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INTRODUCTION

L’avénement du marché des médicaments biologiques est encore récent, ayant
débuté dans les années 90. En effet, le développement rapide de ce marché est
principalement di aux avancées essentielles dans des domaines thérapeutiques
souvent mal voire pas couverts, notamment concernant des pathologies lourdes,
chroniques et difficiles a traiter (oncologie, rhumatologie, gastro-entérologie, allergie,
etc.).

Des avancées scientifiques et technologiques ont rendu possible I'essor de la
production de biomédicaments a I'échelle industrielle.

Ce vivier a également été un formidable vecteur d’'innovation, dans le sens, ou on
assiste désormais a un effondrement quasi global de la recherche et du
développement de molécules chimiques, tant les possibilités concernant les molécules
biologiques, a forte valeur ajoutée, semblent inépuisables.

Les biotechnologies ont donc été salutaires pour les industriels de la santé qui voyaient
en ces techniques de nouvelles sources d’'investissement rentables, ainsi que pour les
systémes de santé, en répondant notamment aux problématiques de santé publique
au regard du vieillissement des populations.

Récemment, une vague d’expirations brevetaires et/ou de la protection des données
pour un grand nombre de produits biologiques, connus pour étre des postes de
dépenses importants des systémes de santé, a marqué I'avenement de spécialités
dites « biosimilaires » a un produit de référence, c’est-a-dire une copie enregistrée
dans un cadre défini par les autorités de santé européennes (EMA). Ces spécialités
sont enregistrées suivant des lignes directrices précises cadrant un exercice de
comparabilité avec la spécialité de référence sur la qualité, mais également sur les
données cliniques et précliniques. En paralléle, a I'’échelon mondial, un nombre
croissant de pays dans le monde ont adopté des dispositions législatives et
réglementaires similaires a I'Union Européenne, pionniére dans ce domaine,
encadrant le développement et I'enregistrement des biosimilaires.

Ce travail a pour principal objectif de présenter le concept de médicaments
biosimilaires en regard de son cadre réglementaire, législatif et de ses aspects
scientifiques, ainsi que de mentionner les dispositifs politiques mis en place au niveau
européen (en France particuliérement) afin d’en favoriser le développement au sein
du marché actuel.

Afin d’analyser la position des pouvoirs publics et des organismes payeurs, un rappel
des différentes notions utiles a la compréhension du concept du biosimilaire est
présenté dans cette thése.

Enfin, des pistes de développement seront évoquées afin d’optimiser le marché des
médicaments biosimilaires, encore balbutiant en Europe mais également dans le
monde.
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Ce travail est articulé autour de trois parties : dans un premier temps seront présentées
les généralités et les définitions en lien avec le médicament biologique et le biosimilaire
(partie 1) ; dans un second temps, sera présenté le modéle économique actuel des
médicaments biosimilaires (dans I'Union Européenne notamment) (partie 2), et enfin,
seront présentées les différentes politiques de santé en termes de médicaments
biosimilaires mises en place dans I'Union Européenne, ainsi que des pistes de
développement du marché des biosimilaires dans I'espace européen (partie 3).
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1. Généralités et définitions

1.1. LE MEDICAMENT

Le médicament se définit précisément en France selon l'article L5111-1 du Code de la
Santé Publique' (CSP) de la fagon suivante :

« On entend par médicament, toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I'hnomme ou l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic
meédical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en
exergant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique.

Sont notamment considérés comme des médicaments, les produits diététiques qui
renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne
constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence confere a ces
produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit
des propriétés de repas d'épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne
sont pas considérés comme des médicaments.

Lorsque, eu égard a I'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de
répondre a la fois a la définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle
d'autres catégories de produits régies par le droit communautaire ou national, il est, en
cas de doute, considéré comme un médicament »

La réglementation frangaise va également distinguer les médicaments listés, qui
nécessitent une prescription médicale pour leur délivrance, et les médicaments non
listés, n’en nécessitant pas.

Ce mémoire traite de médicaments issus de biotechnologies, qui, a ce jour, sont
destinés a notamment traiter des pathologies lourdes et chroniques. lls sont donc
obligatoirement listés et dispensés sur prescription médicale.

Nous verrons par la suite les modalités de prescription et de délivrance des
médicaments biologiques.

Nous pouvons également mentionner que « la préparation des médicaments destinés
a l'usage humain ainsi que la vente en gros, la vente au détail et toute dispensation au
public des médicaments, produits et objets appartiennent au monopole des
pharmaciens, sauf dérogations prévues aux articles du présent code (Article L4211-1
du CSP?) ».

Il existe un large panel de produits existant dans le domaine pharmaceutique et
pouvant étre considérés comme obéissant a la définition Iégale du médicament. Sa
définition est statuée en fonction de son mode de préparation, ou en fonction de sa
composition.
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Pour le mode de préparation, nous pouvons lister les types de médicaments suivants :

o la spécialité pharmaceutique (préparée a l'avance, présentée sous forme
conditionnée et caractérisée par une dénomination définie) ;

e la préparation officinale (préparée en pharmacie d'officine et dispensée
directement au patient) ;

e les préparations magistrales (préparées selon une prescription médicale
destinée a un malade défini) ;

e les préparations hospitaliéres (préparées a usage unique) selon les indications
d'une pharmacopée en vigueur et souvent en raison de I'absence de spécialité
pharmaceutique disponible ou adaptée par une pharmacie d'usage intérieur
(PUI) d'un établissement de santé ;

e les préparations de thérapie génique ;

o les préparations de thérapie cellulaire.

Les médicaments sont également définis en fonction de leur composition ou de leur
origine :

On peut donc aisément différencier :

e les médicaments biologiques (tout médicament dont la substance active est
produite a partir d'une source biologique ou en est extraite), ainsi que d’autres
catégories comme :

e les médicaments homéopathiques (obtenus grédce a des souches
homéopathiques, selon un procédé de fabrication homéopathique défini par la
pharmacopée européenne, frangaise ou a défaut une pharmacopée en vigueur
d'un autre Etat Membre de I'Union Européenne) ;

¢ les médicaments a base de plante (a base de substances actives exclusivement
d'origine végétale) ;

¢ les médicaments radio-pharmaceutiques (médicaments qui lorsqu'il sont préts
a l'emploi, contiennent un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommeés
radionucléides, incorporés a des fins médicales).

Ces spécialités pharmaceutiques biologiques sont le centre du débat qui va suivre.
1.1.1 Le médicament générique

On entend par spécialité générique d'une spécialité de référence, celle qui a la méme
composition qualitative et quantitative en principe(s) actif(s), la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est
démontrée par des études de biodisponibilité appropriées.

Une spécialité ne peut étre qualifiée de spécialité de référence que si son autorisation
de mise sur le marché (AMM) a été délivrée au vu d'un dossier comportant dans des
conditions fixées par voie réglementaire, I'ensemble des données nécessaires et
suffisantes a elles seules pour son évaluation.

Pour l'application du présent alinéa, les différentes formes pharmaceutiques orales a
libération immédiate sont considérées comme une méme forme pharmaceutique. De
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méme, les différents sels, esters, éthers, isoméres, mélanges d'isomeres, complexes
ou dérivés d'un principe actif, sauf s'ils présentent des propriétés sensiblement
différentes au regard de la sécurité ou de l'efficacité. Dans ce cas, des informations
supplémentaires fournissant la preuve de la sécurité et de l'efficacité des différents
sels, esters ou dérivés d'une substance active autorisée doivent étre données par le
demandeur de l'autorisation de mise sur le marché.?

Cette définition du médicament générique provient de la transposition de la directive
2004/27/CE et vient compléter la loi sur la réforme de I'assurance maladie modifiant la
définition du médicament générique (la premiére définition datant de la décision du 21
mai 1981 — qui définit le médicament générique de fagon vague et n'est donc pas
reprise dans ce propos).

Ainsi, les sels de dérivés chimiques issus d'une méme substance active sont
considérés comme un méme principe actif, a condition donc que leur sécurité et/ou
leur efficacité restent strictement identiques. Il existe de nombreux exemples de
médicaments princeps « différant » de leur générique de par le sel de la substance
active utilisée.

En 1998, le répertoire des génériques est défini de la fagon suivante dans le CSP :

« Le regroupement d'une spécialité de référence et des spécialités qui en sont
génériques... ».4

Ce répertoire est présenté sous la forme d’une liste mentionnant pour chaque
spécialité de référence, I'ensemble des médicaments génériques ayant obtenu une
AMM générique. Cette liste est sous la responsabilité de I'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et est régulierement mise a
jour.

Elle est publiée sur le site de 'ANSM sous forme de décision.

Conformément aux dispositions du CSP, le Directeur Général de 'ANSM identifie les
AMM génériques en vue de leur inscription sur le répertoire. Il a également l'obligation
d'informer le titulaire de I'AMM de la spécialité de référence de I'octroi de cette AMM
générique. Le titulaire de I'AMM de la spécialité de référence (et de surcroit détenteur
du brevet ou faisant valoir droit de ce brevet) dispose de 60 jours pour commenter
cette décision auprés de 'ANSM et du laboratoire titulaire de la spécialité générique.
Passé ce délai, la spécialité générique est inscrite sur le répertoire. Un délai d'environ
un mois est également observé pour constater cette décision publiée sur le site de
I'ANSM.
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Figure 1 : Groupe générique d’une spécialité a base de tramadol (chlorhydrate)

Dénomination commune : TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE)

YV oie orale

Groupe généngque : TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 50 me - CONTRAMAL LF 50 mg, comprime &
libération projopgés - TOPALGIC LP 50 mg. comprime 3 libération prolongéc

Spécialibés pharmaceutigues Excipients a effet notoire

R CONTRAMAL LP 50 mg, comprimé a libération prolongée, Lactose.
(L'AMM de cette spécialité est supprimée),

LABORATOIRES GRUNENTHAL,

LABORATOIRES GRUNENTHAL - NANTERRE (exploitant).

R TOPALGIC LP 50 mg, comprimé a libération prolongée, Lactose.
(L'AMM de cette spécialité est supprimée),

SANOFI AVENTIS FRANCE,

SANOFI AVENTIS FRANCE - PARIS (exploitant).

G TRAMADOL ZENTIVA LP 50 mg, compnmé 4 libération prolongée, Lactose.
LABORATOIRES GRUNENTHAL,
SANOFI AVENTIS FRANCE - GENTILLY (exploitant).

e R correspond a la spécialité de référence ou princeps ;
o G correspond a la spécialité générique ;
e S correspond a une spécialité substituable.

Le meédicament générique doit donc, pour étre considéré comme un équivalent
thérapeutique d'un médicament de référence, remplir les trois items suivants :

¢ méme composition qualitative et quantitative en principe actif que la spécialité
dite de référence ;

e méme forme galénique (voir ci-dessus — forme a libération immédiate) ;

e biodisponibilité identique démontrée par une étude de bioéquivalence.

Comment est définie une étude de bioéquivalence ?

Afin de s'affranchir d'un dossier complet clinique, toxicologique et préclinique, le
laboratoire demandeur pour une spécialité générique doit fournir dans son dossier une
étude de bioéquivalence. Celle-ci est définie selon le CSP comme une «équivalence
des biodisponibilités ».5

La biodisponibilité se définit comme «la vitesse et l'intensité d'absorption dans
l'organisme, a partir d'une forme pharmaceutique de la substance active ou de sa
fraction thérapeutique destinée a devenir disponible au niveau des sites d'action ».

La biodisponibilité représente donc la quantité de principe actif absorbée par
I'organisme et présent dans la circulation sanguine, par rapport a la dose qui a été
administrée.

Ainsi, une biodisponibilité de 100 % est toujours attendue pour les spécialités
administrées par voie intraveineuse.
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Dans la majorité des cas, une étude de bioéquivalence est menée chez des sujets
volontaires sains. La population de I'étude doit étre la plus homogéne possible afin de
limiter les facteurs de variabilité externes aux médicaments testés.

Le nombre de sujet a inclure est calculé a I'aide d’'une méthode appropriée mais ne
doit généralement pas étre inférieur a 12.6

Dans la plupart des cas, I'étude sera réalisée sur une population de 18 a 24 sujets.

Les études de bioéquivalence sont réalisées selon une méthodologie dite
d'administration en « cross-over » ou croisée. La population sera divisée en deux et
chaque volontaire recevra successivement le médicament de référence puis le
médicament a tester pour la population 1 et vice versa pour la population 2. Les prises
seront entrecoupées d’'une période de wash-out nécessaire a I'élimination du produit
pris au cours de la premiére période.

Cet intervalle est calculé en fonction de la demi-vie d’élimination du produit.

Des échantillons de sang et/ou d'urine (en fonction du métabolite a tester) sont
prélevés juste avant I'administration ainsi qu'au cours du traitement et a intervalles
réguliers. Ces prélevements permettront de doser la substance active ou son
métabolite (obtention d'un tracé de biodisponibilité).

Afin de comparer les biodisponibilités des deux spécialités comparées, on trace les
courbes de concentrations plasmatiques (ou urinaires) pour calculer au minimum les
parametres pharmacocinétiques suivants :

« la concentration maximale en principe actif absorbée par I'organisme (Cmax) ;

e le temps correspondant a la Cmax = Tmax ;
o I'aire sous la courbe (ASC ou AUC pour Area Under the Curve).
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Figure 2 : Deux courbes de biodisponibilités chez un méme sujet pour deux
spécialités pharmaceutiques équivalentes’

Concentration en mg/l

12h
Temps (heures)

Pour chaque patient, on obtient deux courbes a superposer.

Ainsi, pour chaque parametre pharmacocinétique, il est nécessaire de calculer un
intervalle de confiance a 90 % (1C90).

Selon I'Agence Européenne du Médicament (EMA) les parameétres cinétiques du
générique doivent étre compris dans lintervalle 80 % a 125 % pour prouver sa
bioéquivalence.

Pour les spécialités a marge thérapeutique étroite (buprénorphine, levothyroxine...), la
fourchette de valeurs est resserrée a 90 % - 110 %.

Le choix de cet intervalle est justifié par la marge tolérée entre deux lots d'un méme
médicament chez un méme individu.®

Il peut exister des différences entre le médicament générique et le médicament de
référence notamment concernant sa composition excipiendaire, sa forme
pharmaceutique, le sel de son principe actif, mais tout cela a condition que la
bioéquivalence du médicament générique avec son médicament de référence n’en soit
pas altérée. Ainsi, toute modification est autorisée a condition que cela n'altere pas sa
concentration en principe actif, ni sa vitesse d'absorption dans I'organisme.

Aprés avoir envisagé le médicament générique, analysons maintenant les notions de
médicament biologique (1.1.2) et de médicament biosimilaire (1.1.3).
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1.1.2 Le médicament biologique

Le médicament biologique (ou biomédicament) se définit de la maniére suivante dans
le CSP a l'article L.5121-1 : « tout médicament dont la substance active est produite a
partir d'une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la
détermination de la qualité nécessitent une combinaison d'essais physiques,
chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication et
de son contréle ».

Ainsi, il peut exister un panel trés élargi de médicaments biologiques. Il regroupe les
produits dérivés du sang et du plasma, les vaccins, les thérapies géniques, les
thérapies cellulaires, les allergénes mais également les spécialités produites a partir
de la technique dite d'ADN recombinant. Nous pouvons citer ici les protéines
recombinantes comme les enzymes, les protéines de fusion, et enfin les anticorps
monoclonaux.

Le médicament biologique est enregistré par voie réglementaire centralisée
(soumission du dossier dAMM par le demandeur a 'EMA qui délivre une opinion
positive validée ou infirmée par la Commission Européenne dans les délais détaillés
dans la figure 3) :

Figure 3 : Délai et déroulement de la procédure centralisée®

Opinion

Submission- Primary Secondary Post

Pre-submission

Validation Evaluation f Evaluation Authorisation
L - Decision:
first phase'’ E‘second phase':r
Day.0  Day.1 D.120 D.121 D.210 D.277

f |

Legal requirement ! : CHMP Opinion within 210 days

1.1.3 Le médicament biosimilaire

Le médicament biosimilaire se définit dans l'article L5121-1 du CSP comme suit :
« tout médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative en
substance active et de méme forme pharmaceutique qu’'un médicament biologique de
référence mais qui ne remplit pas les conditions prévues pour étre regardé comme une
spécialité générique en raison de différences liées notamment a la variabilité de la
matiére premiére ou aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites
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des données précliniques et cliniques supplémentaires dans des conditions
déterminées ».

A la lecture de cet article, qui est une transposition de la directive 2004/27/CE, il est
important de noter que le médicament biologique similaire est défini par défaut en
excluant notamment le fait qu'un biosimilaire doit étre considéré comme un
médicament générique.

Il est généralement admis que, pour des soucis notamment de caractérisation, les
médicaments « biosimilarisables » sont ceux issus par génie génétique, au travers
d'un procédé de fabrication défini et entierement caractérisé au préalable par le
laboratoire fabriquant.

Les médicaments biologiques d’extraction (médicaments issus du plasma humain par
exemple), sont, par leur caractérisation délicate (nécessaire pour pouvoir prétendre au
statut de biosimilaire) « protégés » d’'une éventuelle « biosimilarisation ».

Afin de supporter les laboratoires pharmaceutiques souhaitant développer des
médicaments biosimilaires, 'TEMA, en complément de la directive européenne a
progressivement élaboré des lignes directrices pour présenter des développements
pharmaceutiques remplissant les critéres nécessaires a I'évaluation de ces dossiers.

En effet, la procédure d’enregistrement d’'un médicament biosimilaire est beaucoup
plus complexe que celle d’'un médicament générique.

Il est notamment nécessaire de fournir des données cliniques et précliniques, ainsi
gu’une comparabilité de la qualité pharmaceutique de la spécialité biosimilaire avec
son médicament biologique de référence. L’étude de bioéquivalence est également
nécessaire mais non suffisante.

Ces lignes directrices élaborées par 'EMA sont :

e geénérales, introduisant le concept de biosimilarité (qualité, clinique et
préclinique) ;
e des annexes spécifiques a chaque catégorie de produit biosimilarisable.

La suite du propos reviendra de fagon plus exhaustive sur le programme de
développement d’'un médicament biosimilaire.

1.2. STATUTS JURIDIQUES ET REGLEMENTAIRES

1.2.1 De la chimie de synthése aux biotechnologies

1.2.1.1 Origines des molécules chimigues et des molécules biologiqgues

La premiére différence entre les molécules chimiques et les molécules biologiques est
leur origine.
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Les molécules chimiques sont produites par réaction de synthése utilisant
exclusivement des substances chimiques. Il est ainsi largement admis que les
procédés de fabrication sont reproductibles et permettent d’obtenir un rendement de
molécules identiques et parfaitement homogénes sur la structure.

Les molécules biologiques proviennent quant a elle du vivant, en particulier du régne
animal :

e par extraction : ou il existe un degré de variabilité trés élevé entre les molécules
produites ;

e par fabrication a partir d’'un organisme vivant (bactérie, levure, virus, cellule de
mammifére) — i.e. par génie génétique.

Il est ainsi important de mentionner qu’un organisme vivant ne peut pas synthétiser
des molécules de structure identique, comme montré sur la figure 4 :

Figure 4 : Synthése chimique versus synthése biologique'®

1dets

progni cpiwidne pLogni piojodidne

Ainsi, il est généralement admis qu’il existe une plus grande variabilité dans la
production de molécules biologiques, en comparaison avec la synthése de molécules
chimiques.

Cela méne a des populations de molécules hétérogénes mais qui ont des structures
trés proches. Mais de ce fait, il existe des différences structurales plus ou moins
mineures au sein d’'une méme production de molécules biologiques.
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1.2.1.2 Caractéristiques structurelles

Une autre différence déterminante, entre les molécules dites chimiques et les
molécules d’origine biologique, figure dans leur différence de structure et de poids
moléculaire.

Par essence, une molécule issue de synthése chimique sera de taille réduite, simple
et d’'un poids moléculaire faible.

Les molécules biologiques ont, quant a elles, des poids moléculaires beaucoup plus
élevés notamment dus a la complexité de leur structure.

Une molécule biologique a quatre niveaux organisationnels :

e une structure dite primaire correspondant a la chaine peptidique « aplanie » ;

e une structure dite secondaire correspondant a I'assemblage des structures
primaires en hélice alpha ou feuillet béta (deux dimensions) ;

e une structure dite tertiaire correspondant a 'assemblage de plusieurs feuillets
et hélice pour lui conférer une structure tridimensionnelle ;

e une structure dite quaternaire correspondant a I'assemblage de plusieurs
structures tertiaires (pour certaines molécules de poids moléculaire tres
important) ;

Figure 5 : Poids moléculaire de différentes entités chimiques et biologiques™"

Produt - : Facteur de Anticorps
Chimigue repice. | Citone Coagulation  Monoclonal

" O %

Aspirine Teriparatide  EFD Facteur Uil Infliximab

[80Da 4100Da 34000Da B5000Da 149000 Da

En effet, il n’est pas rare d’avoir un rapport de 10 000 entre les poids moléculaires des
molécules biologiques et des molécules chimiques (cf. figure 5).

De par cette complexite, il est particuliérement difficile, voire impossible de reproduire
par chimie de synthése une molécule issue de la complexité biologique.
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Il est donc nécessaire d'utiliser des sources biologiques pour la fabrication de ce type
de molécules.

Figure 06 : Différents niveaux de structuration de I’ADN :

Primaire Secondaire Tertiaire Quaternaire

Trp-Tyr-Trp-Leu-His-

Met-Glu-Gly-Ala-Cys-
Cys-Ala-Asp-Phe-... ‘

b N

Par ces différents niveaux structurels, il est aisément admis qu’une molécule
biologique est un ensemble hautement complexe et difficlement reproductible de
maniére parfaite (contrairement aux molécules chimiques).

Toute l'activité d’'une molécule biologique va étre conditionnée par sa structure dans
I'espace. Ainsi, celle-ci est essentielle, voire capitale pour la fonction de médicament.

Un bon « repliement » est une condition nécessaire afin d’assurer I'activité biologique
attendue pour une molécule donnée.

La mise en place de la molécule dans sa structure tridimensionnelle est également
dépendante de facteurs environnementaux notamment du pH, de la concentration
ionique du milieu et de 'osmolarité du milieu. Des conditions défavorables peuvent
avoir un impact négatif, voire irréversibles et mener a une dénaturation de la molécule.

Une dénaturation moléculaire peut provoquer soit une inactivité de la molécule chez
un patient traité, ou méme provoquer une réaction de sensibilisation de I'immunité
avec la formation d’anticorps dirigés contre la molécule dénaturée.

Dans la continuité d’'une synthése protéique, il existe des modifications, dites de
maturation, postérieures a sa configuration en structure tridimensionnelle. Cette phase
de maturation, dite post-traductionnelle, modifie donc encore la structure protéique de
la molécule biologique mais dans une moindre mesure. Cette phase de maturation se
traduit par l'ajout de groupements glycosylés, sulfatés, ou phosphatés dans la
structure tertiaire, modifiant ainsi les caractéristiques de la molécule (notamment sa
charge). Cette phase de modification post-traductionnelle est entierement dépendante
de I'espéce synthétisant cette molécule biologique. Elles sont largement dépendantes
de l'activité enzymatique de la lignée de cellules utilisée pour la fabrication de la
molécule biologique.

Les modifications dites post-traductionnelles sont uniquement valables pour les
organismes eucaryotes. Les organismes procaryotes (une bactérie par exemple) n’ont
pas la possibilité de créer un processus de maturation.
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Concernant les molécules pour lesquelles une maturation est utile, il sera nécessaire
d’utiliser un systéme eucaryote afin de reproduire ces molécules (par exemple les
cellules d’ovaire d’hamster chinois — CHO pour le trastuzumab).

Pour les molécules plus « simples » qui ne nécessitent pas de maturation, comme
I'insuline, un organisme procaryote sera donc utilisé pour la fabrication (par exemple
E.Coli).

L’utilité de la maturation réside dans sa protection vis-a-vis de son environnement. En
effet, plus une molécule subit de modification post-traductionnelle, plus elle sera
difficilement dégradée par I'organisme. Les structures glycosylées (acide sialique),
notamment, jouent un réle de protection. Il est également possible d’intervenir sur cette
phase de maturation (grace aux caractéristiques environnementales du milieu) afin
d’obtenir un degré de maturation défini et se prémunir d’'une durée d’action allongée
pour un traitement donné.

Il est donc primordial pour un fabricant de molécules biologiques d’appréhender toutes
ces subtilités techniques afin d’obtenir un développement satisfaisant.

En effet, une fois le processus de maturation terminé, la population de molécules sera
hétérogéne de par sa structure (avant maturation) mais également de par sa
maturation (pas de reproductibilité également). Il sera donc nécessaire de caractériser
chaque sous population moléculaire, ce qui différe largement du modéle chimique,
pour lequel, une seule population de molécule sera attendue.

Il est donc nécessaire de contréler tous les aspects du processus de fabrication d’une
molécule biologique tant la variabilité est présente a chaque étape.

Les controles doivent étre a la fois nombreux mais également dynamiques
(permanents dans le temps).

A noter que pour les médicaments dits de synthése chimique, les contrdles sont

ponctuels.

1.2.1.3 Comparaison des procédés de fabrication

Les procédés de fabrication entre une entité chimique et une entité biologique sont
trés éloignés, comme le montre la figure 7.
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Une entité chimique est principalement synthétisée par I'association de substances
chimiques dans un environnement bien défini, par contre, une syntheése de substance
biologique nécessite I'utilisation d’'un organisme vivant.

Il s’agit donc de synthéses beaucoup plus complexes en paralléle a la complexité de
la nature de ces molécules.

Dans le cas des molécules biologiques, le procédé de fabrication va caractériser la
structure moléculaire finale. Une connaissance parfaite du procédé est primordiale afin
d’assurer la meilleure reproductibilitt du processus et, donc de la structure
moléculaire.

Pour obtenir une protéine recombinante (par exemple une EPQO), les étapes sont les
suivantes :

e le géne identifi€ comme codant pour la protéine va étre inséré dans le génome
d’'une cellule qui sera utilisée comme une mini « usine » de fabrication de cette
protéine ;

e ainsi, il faut cultiver une population de cette cellule afin d’obtenir un nombre
suffisant de cellules nécessaires a une fabrication « industrielle » de la
substance biologique (Il s’agit de I'étape de culture cellulaire) ;

e ce processus de culture cellulaire va dépendre de la cellule héte choisie
(fermentation pour les levures ou milieu de culture pour les cellules
eucaryotes) ;

e au fur et a mesure de 'augmentation de la population cellulaire choisie, il est
nécessaire de transférer celle-ci dans des bioréacteurs de plus en plus
importants (cela représente un investissement non négligeable) ;

e le prélevement de la protéine recombinante d’intérét se fera progressivement
afin de garantir les meilleurs rendements sur cet investissement ;

e ensuite, vient I'étape de purification, qui permet d’obtenir les meilleurs
rendements sur la protéine d’intérét, et de se séparer d’'un maximum d’éléments
indésirables comme les contaminants, les substances apparentées et les
agents pathogénes.

Enfin, comme toute spécialité pharmaceutique, la derniére étape est celle de la mise
en forme dite pharmaceutique : il s’agit de mettre sous forme galénique la protéine
d’'intérét afin d’en faciliter 'administration. Dans le cas des protéines recombinantes et
plus largement des molécules biologiques, du fait des poids moléculaires importants
et de la complexité de leur structure, il est extrémement difficile de mettre sous forme
orale ce genre de molécule (grande instabilité). Il est donc nécessaire pour la quasi-
totalité des cas de préparer le médicament sous forme stérile et injectable
(intraveineuse (1V), intramusculaire (IM), sous cutanée (SC)).

Ce procédé de fabrication impose aux laboratoires pharmaceutiques de maitriser toute
la chaine de fabrication afin de conserver la molécule d’intérét dans sa configuration
choisie (configuration = mode d’action). Chaque étape de fabrication a un statut
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critique et se doit donc d’étre entierement caractérisée et contrélée (et il faut également
justifier sa mise en place aupres des autorités).

La modification de la configuration moléculaire suite a une modification du procédé de
fabrication, si elle est non contrélée, peut avoir des conséquences désastreuses
notamment sur I'activité biologique de la molécule (activité moindre voire nulle dans le
cas des agrégats : le traitement n’est plus efficace).

On peut aisément imaginer que la parfaite connaissance du procédé de fabrication par
la mise en place de contrdle a toutes les étapes, ainsi que les équipements
nécessaires a la fabrication des molécules biologiques constituent un investissement
extrémement important pour les laboratoires souhaitant exploiter un médicament
biologique.

Pour un médicament générique, les modifications des procédés de fabrication sont
fréquentes (et contrbélées par les autorités de santé) mais cela ne met pas en jeu la
configuration de la molécule et donc son activité clinique.

Il N’est pas nécessaire pour un laboratoire générique, de « copier » le processus de
fabrication tant que celui-ci est reproductible a I'’échelle industrielle et que la molécule
identifiée dans le produit fini est identique.

Pour un laboratoire commercialisant des biosimilaires, il est nécessaire de se
rapprocher du processus de fabrication du laboratoire de la spécialité de référence afin
de contréler au mieux la reproductibilité de la molécule d’intérét « biosimilarisée ».

A linventaire des éléments ci-dessus, nous comprenons que le Iégislateur a bien
séparé I'approche biosimilaire de I'approche générique.

Il est donc dans ce cas nécessaire de ne pas recourir a la méme voie réglementaire
pour un médicament générique et pour un médicament biosimilaire.

Figure 7 : Production des protéines recombinantes : sources de variabilité entre
fabricants'?
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1.2.2 Textes régissant les biosimilaires

Figure 10: Données requises pour I’évaluation d’un générique et d’un
biosimilaire — CMC : Chemistry Manufacturing and Control'3
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1.2.2.1 Réglements et directives en vigueur dans I’espace communautaire et en
France

Afin de pouvoir commercialiser une spécialité pharmaceutique fabriquée
industriellement, un laboratoire pharmaceutique doit apporter des éléments
nécessaires a I'évaluation de son rapport bénéfice/risque aupres des autorités
compétentes. C’est dans ce cadre d’évaluation qu’est délivrée 'AMM d’une spécialité
pharmaceutique qui donne au laboratoire la liberté d’exploiter ce médicament dans
des conditions strictes définies dans cette AMM (notamment en terme de suivi de la
sécurité a court/moyen/long terme — de conditions de prescription et de délivrance). Il
s’agit donc d’une décision administrative avec des contraintes d’utilisation.

La législation européenne s’est construite au départ autour de la directive 65/65/CE
de janvier 1965 instituant une politique commune européenne.

S’en suivent de nombreuses directives et textes communautaires afin de modifier,
compléter ou remplacer cette directive jusqu’a la compilation de tous ces éléments
dans la directive 2001/83/CE'® reprenant ainsi le leadership sur le droit communautaire
en terme de législation pharmaceutique.

Cette directive sera complétée et modifiée par deux textes législatifs essentiels :

e la directive 2004/27/CE'® modifiant la directive 2001/83/CE légiférant le droit
communautaire du marché pharmaceutique (en apportant par exemple la
définition du médicament) ;

e leréglement 726/2004 du 31 mars 20047 apportant les procédures centralisées
comme voie réglementaire (et notamment pour tout médicament biologique).
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Afin de parvenir a exploiter sa spécialité, un laboratoire doit fournir des données
cliniques, précliniques, toxicologiques et de qualité afin de prouver aux autorités
compétentes, que dans sa globalité, la spécialité pharmaceutique présente un
bénéfice dépassant les risques encourus dans l'utilisation du médicament, et de ce
fait, est un bien favorisant la protection de la santé.

L’évaluation du dossier dépendra également de la voie réglementaire « choisie » :

En procédure centralisée (CP) : par TEMA qui donne une opinion via le Committee For
Medicinal Products for Human Use (CHMP), 'AMM étant délivrée sur la base de cette
opinion par la Commission Européenne. Pour certaines indications il est imposé (par
les textes européens) d’utiliser la CP comme voie réglementaire pour I'enregistrement
d’'une spécialité, a savoir les traitements destinés au cancer, au diabéte ou au
traitement du VIH par exemple.

En procédure décentralisée (DCP), en procédure de reconnaissance mutuelle (MRP)
ou en procédure nationale (NP) : par un ou des états membres (EM).

Pour la DCP, le laboratoire désire enregistrer sa spécialité dans plusieurs EM. Aucune
AMM n’est disponible dans un EM, I'évaluation est faite par un état membre de
référence (RMS) accompagné des états membres concernées (CMS) pour lesquels
'’AMM sera enregistrée.

Pour la MRP, il existe au moins une AMM disponible dans un EM (en NP ou en DCP).

La NP est un enregistrement disponible dans un seul EM (en France, évaluation faite
par TANSM).

Les médicaments innovants, les médicaments destinés aux pathologies orphelines,
les traitements issus de biotechnologie sont également obligatoirement enregistrés par
voie communautaire (ou CP).

A noter qu’en raison de sa portée, cette voie réglementaire est désormais largement
utilisée par les industriels pour enregistrer leurs spécialités pharmaceutiques.

Il existe de nombreuses voies réglementaires pour I'enregistrement d’'une spécialité
pharmaceutique. La voie réglementaire choisie est un choix de I'industriel. Cependant,
dans les faits, les voies réglementaires s’imposent souvent d’elles-mémes en fonction
de la situation a laquelle est confronté le laboratoire.

Concernant notre propos, comme toute substance biologique, les médicaments
biosimilaires sont obligatoirement enregistrés par voie communautaire (CP).

Désormais, en France, dans le domaine des innovations thérapeutiques le droit
communautaire a, dans la plupart des cas, pris le pas sur le droit national.
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Apres avoir détaillé le cadre réglementaire relatif au médicament générique en France
et dans I'Union Européenne, nous allons présenter le cadre juridique du médicament
geénérique dans le méme espace.

1.2.2.2 Cadre juridique des médicaments génériques en France et dans
I'espace communautaire

L’histoire du médicament générique débute en France en 1996 avec sa premiere
définition issue du CSP de la fagon suivante: « [...] spécialité générique d’une
spécialité de référence, celle qui a la méme composition qualitative et quantitative en
principes actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la
spécialité de référence est démontrée par des études de biodisponibilité
appropriées ». Cette définition intervient dans le cadre de I'ordonnance du 24 avril
1996 en faveur de la maitrise médicalisée des dépenses de soin.

Par la suite, le 23 décembre 1998, est créé en France, grace a la Loi de Financement
de la Sécurité Sociale (LFSS), le répertoire officiel des spécialités de références et
géneériques rassemblant toutes les spécialités équivalentes sous un méme groupe dit
« générique ».18

Face a I'échec de ces mesures, le Iégislateur va accorder aux pharmaciens d’officine
le droit de substitution par décret n°99-486 du 11 juin 1999 relatif au droit de
substitution du pharmacien d’officine et des spécialités génériques.'®

Ce droit de substitution, afin d’étre le plus efficace possible, va s’accompagner
d’incitation, notamment financiere en faveur du pharmacien d’officine, avec pour but
de maximiser I'utilisation de ce droit de substitution.

Il faut tout de méme souligner le retard pris par la France par rapport a ses voisins
britanniques et allemands pour mettre en place une politique innovante et incitative en
faveur de la promotion des médicaments génériques.

La directive 2001/83/CE2° apporte une définition du médicament générique dans
'espace communautaire. Cependant, comme toute directive, elle est transposable en
droit national ; ce qui a pour conséquence de ne pas avoir de définition harmonisée du
médicament générique entre les Etats Membres. Cela a pour principal effet une
pénétration et une politique du médicament générique hétérogénes entre ces derniers.

Conscient du manque d’harmonisation des politiques des médicaments génériques
dans I'espace communautaire ainsi que de la nécessité de la mise en place de
politique favorable aux médicaments génériques pour la pérennité des systemes de
santé dans I'UE, le |égislateur européen va cimenter les politiques nationales des Etats
Membres en matiéres de médicaments génériques grace a la directive 2004/27/CE?"
modifiant la directive précitée 2001/83/CE, notamment en précisant que :
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e « étant donné que les médicaments génériques constituent une part importante
du marché du médicament, il convient de faciliter leur accés au marché
communautaire » ;

e «la période de protection des données relatives aux essais précliniques et
cliniques devrait étre harmonisée ».

Auparavant appelé médicament essentiellement similaire dans la directive
précédente, il est désormais défini comme « un meédicament qui a la méme
composition qualitative et quantitative en substances actives et la méme forme
pharmaceutique que le médicament de référence et dont la bioéquivalence avec le
médicament de référence a été démontrée par des études de biodisponibilité
appropriée ».

Il est donc désormais précisé, par le |égislateur européen, les conditions scientifiques
nécessaires pour obtenir le statut de médicament générique.

Il est également mentionné dans cette directive, que des études complémentaires sur
la sécurité ou l'efficacité doivent étre menées dans le cas ou la composition en
excipients (qui n'ont pas la nécessité d’étre identiques au sens strict) differe sur ses
propriétés physico-chimiques entre le médicament générique et le médicament de
référence, et de ce fait, pourrait avoir un impact sur la bioéquivalence entre ces deux
spécialités.

Il est également précisé que toutes les formes pharmaceutiques a libération immédiate
prises par voie orale constituent une seule et méme forme pharmaceutique.

De ce fait, désormais, en droit frangais, le médicament générique sera défini dans le
CSP par larticle L.5121-1 du CSP qui résulte de larticle 10.2 de la directive
2004/27/CE par la loi du 13/08/2004 relative a la réforme de I'’Assurance Maladie?®?.

L’article 30 de cette loi compléte la définition du CSP dans ces termes : « les différents
sels, esters, ou dérivés d’un principe actif sont considérés comme un méme principe
actif, sauf s’ils présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de
I'efficacité et de la sécurité. Dans ce cas, des informations supplémentaires fournissant
la preuve de la sécurité et de I'efficacité des différents sels, esters ou dérivés d’'une
substance active autorisée doivent étre apportées ».

L’arrété du 12 février 2004 relatif aux prix et marges des médicaments remboursables
vient compléter le décret 99-486 relatif a la création du répertoire.?3

Ce texte prévoit I'inscription de toute nouvelle spécialité générique sur ce répertoire
national créé et publié par ’Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS).

Désormais, le législateur a créé le cadre et dessiné tous les outils nécessaires a une
pénétration efficace du marché générique en France.
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D’autres mesures incitatives ont été mises en place en France afin d'augmenter le
marché des génériques :

e [linstauration d’'une marge incitative pour le pharmacien d’officine (il dispose de
la méme marge officinale en valeur absolue entre un médicament générique et
son médicament de référence) ;

e la possibilité pour un laboratoire de faire une demande allégée d’inscription sur
la liste des médicaments prise en charge par la Sécurité Sociale aupres des
autorités de santé ;

e [attribution du statut générique n’est plus dépendante de la publication dans le
répertoire mais est désormais définie dans ’AMM d’une spécialité.

1.2.2.3 Cadre réglementaire des médicaments génériques

Les exigences réglementaires en termes de format de soumission pour un laboratoire
souhaitant enregistrer auprés d’autorités de santé européennes, sont identiques a
toute spécialité pharmaceutique. Ce dernier doit donc déposer ce dossier ’AMM au
format Common Technical Document (CTD) en vigueur.

Il N’y a pas de différence dans le contenu du dossier entre le médicament générique
et le médicament de référence sauf au niveau du dossier préclinique (module 4) et du
dossier clinique (module 5). En effet, ces derniers modules ne sont pas requis dans le
cadre d'un enregistrement d’'un dossier générique, mais devra comporter une (ou des)
etude(s) de biodisponibilité appropriée(s) afin de démontrer la bioéquivalence avec
son médicament de référence.

Le niveau d’exigence de |'évaluation technico-réglementaire faite par les autorités de
santé compétentes pour un médicament générique sera donc le méme que pour un
médicament de référence.

Il peut exister des différences entre la spécialité générique et la spécialité de référence
avec comme seule exigence de ne pas avoir de conséquence sur leur bioéquivalence.

En effet, seule la bioéquivalence constitue une preuve de I'équivalence thérapeutique
entre deux spécialités.

Les médicaments peuvent étre considérés comme bioéquivalents si leur
biodisponibilité (vitesse et intensité d’absorption) aprés administration d’'une méme
dose dans les mémes conditions est équivalente.

Ainsi, il est admis par le l|égislateur européen que la démonstration de la
bioéquivalence sur les criteres pharmacocinétiques choisis est pour la plupart du
temps la condition nécessaire et suffisante pour qu'une copie de médicament soit
considérée comme le générique d’une spécialité de référence.
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De ce fait, aucune donnée clinique n’est requise en vue de I'obtention de son AMM car
déja déposées par le médicament de référence pour I'obtention de son AMM, et
approuvees par les autorités de santé.

Il est important de souligner, que pour la partie pharmaceutique (module 3), il est
nécessaire pour le laboratoire générique de fournir aux autorités compétentes des
données exhaustives sur la qualité de la spécialité tant sur le plan du produit fini, que
sur la qualité de la substance active, ainsi que des différentes matiéres premiéres
entrant dans sa fabrication.

Il faudra également fournir toutes les données sur les sites de fabrication utilisés, les
détails sur le développement pharmaceutique, les procédures de contrdles, la
composition du produit fini, le conditionnement et le suivi a long terme de la stabilité ;
et ce, pour le produit fini et pour la substance active.

1.2.2.4 Du cadre léqgislatif des médicaments biologiques a celui des
biosimilaires

Par rapport au médicament de synthése chimique, le médicament biologique est une
entité juridique associée a un régime plus strict en matiere d’évaluation avant toute
mise sur le marché ainsi qu'un encadrement plus strict du suivi post-
commercialisation.

Il faut mentionner que la définition du médicament biologique a évolué grace aux
connaissances techniques acquises progressivement.

I a tout d’'abord été assimilé a un ensemble plus large sous la banniere
« biotechnologie » au sein de 'UE, lui conférant un statut au final assez imprécis.

La définition européenne du médicament biologique est donnée au sein du méme
espace par la directive 2001/83/CE modifiée par la directive 2003/63/CE en séparant :

¢ les médicaments biologiques avec leurs spécificités en termes de production et
d’origine notamment (fabriqués grace a un vecteur biologique du vivant) ;

¢ |es médicaments chimiques, uniquement fabriqués par ’lHomme, n’existant pas
naturellement dans I'environnement.

Il est également mentionné que le « médicament biologique est un produit dont la
substance active est une substance biologique. Une substance biologique est une
substance active produite a partir d’'une source biologique ou en est extraite et dont la
caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison d’essais
physico-chimiques et biologiques, ainsi que la connaissance de son procédé de
fabrication et son contrdle ».

Il est donc bien clair que le législateur européen définit le médicament biologique, non
pas uniquement par l'activitt¢ de sa substance active biologique, mais également
comme un enchainement de techniques et de procédés. La substance biologique est
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donc définie par 'ensemble des opérations nécessaires a son obtention ainsi que tous
les contrdles nécessaires a la caractériser.

Le médicament biologique est donc plus a méme d’étre défini par les moyens mis en
place pour I'obtenir que le produit lui-méme.

Selon la directive 2003/63/CE?* : « sont considérés comme médicaments biologiques :
les médicaments immunologiques et les médicaments dérivés du sang et du plasma
humains [...], les médicaments de thérapie innovante ».

Le développement ainsi que la production d’'un médicament biologique sont donc
encadrés par un cahier des charges beaucoup plus strict que son homologue
chimique.

Du fait de leur complexité, il est beaucoup plus ardu de définir des procédés de
fabrication reproductibles, souvent beaucoup plus longs, avec un savoir-faire
beaucoup plus spécifique. Il est donc plus contraignant pour un laboratoire
d’enregistrer un médicament biologique dans I'UE par rapport a un médicament de
référence chimique.

La législation européenne a évolué au fur et a mesure de I'amélioration des
techniques. C’est également le cas avec la perte des premiers brevets liés aux
spécialités biologiques.

Le droit communautaire, par la directive 2003/63/CE en juin 2003, va opposer :

e les médicaments « essentiellement similaires », (« ancétres » du médicament
générique) ;

e les médicaments « biologiques similaires », copies de médicaments
biologiques.

Considérant la complexité structurale, la complexité des procédés de fabrication des
substances biologiques entre autres, le législateur européen a défini qu’'un
médicament biologique ne pouvait pas étre considéré comme générique d’une autre
spécialité biologique.

Il faut attendre la directive 2004/27/CE?25 pour obtenir une définition du médicament
biologique similaire ou biosimilaire, ainsi que les dispositions juridiques applicables
aux medicaments biologiques de référence auxquels ils se référent (propriété
industrielle, protection des données).

Il est bien indiqué que le médicament biologique similaire est défini par défaut :
« médicaments biologiques similaires ne remplissent pas habituellement toutes les
conditions pour étre considérés comme des médicaments génériques ».

L’article 10.4 de la directive 2004/27/CE définit le médicament biosimilaire de la
maniére suivante : « lorsqu’un médicament biologique qui est similaire a un
médicament biologique de référence ne remplit pas les conditions figurant dans la
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définition du médicament générique, en raison notamment de différences liées a la
matiére premiére ou de différence dans le procédé de fabrication du médicament
biologique et du médicament biologique de référence, les résultats des essais
précliniques appropriés relatifs a ces conditions doivent étre fournis »

La transposition en droit frangais de cette directive est définie dans la loi n°2007-248
du 26 février 200728 et dans le CSP dans l'article L5121-127 par les termes suivants :
« tout médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative en
substance active et de méme forme pharmaceutique qu’'un médicament biologique de
référence mais qui ne remplit pas les conditions prévues pour étre regardé comme une
spécialité générique en raison de différences liées notamment a la variabilité de la
matiére premiére ou aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites
des données précliniques et cliniques supplémentaires déterminées par voie
réglementaire ».

Il est donc important de mentionner que, comme en droit européen, le médicament
biosimilaire est défini par défaut en droit frangais.

Cette définition aura une influence trés forte sur le cadre juridique dans lequel doit
s’inscrire un développement de médicament biosimilaire.

1.2.3 Cadre juridique d’'un développement biosimilaire

Les médicaments issus de biotechnologies ont été une veéritable révolution en termes
de prise en charge thérapeutique.

En effet, de nombreux besoins thérapeutiques étaient considérés comme des
impasses avant 'avénement des thérapies issues des biotechnologies.

On peut citer I'utilisation des érythropoétines (EPO) chez les insuffisants rénaux, chez
les patients atteints de cancer en post-chimiothérapie ou encore l'insuline chez les
patients diabétiques.

Les biotechnologies sont désormais le vivier le plus important pour l'innovation
pharmaceutique.

Cependant, du fait de leurs cibles thérapeutiques (souvent des pathologies
chroniques, lourdes), il s’agit également d’un poste de dépenses important pour les
organismes payeurs.

Les médicaments génériques connaissent un essor important depuis les diverses
politiques mises en place afin de réduire de maniére importante les dépenses de la
collectivite.

Ainsi, comme ce fut le cas dans les années 90 pour les médicaments génériques, les
enjeux actuels pour les médicaments biosimilaires sont de permettre a la plus large de
la population de bénéficier de thérapeutiques avancées et également d’en réduire leur
cout de prise en charge.
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Le potentiel économique est extrémement important pour le marché des biosimilaires.
Cependant, ce marché est encore fortement limité en termes de pénétration a cause
de multiples barriéres. Il existe de nombreuses sources prévoyant des ventes de
biosimilaires atteignant plusieurs dizaines de milliards d’euros a 'aube de 2025 dans
le monde.

L’Amérique du nord est le premier marché pour les médicaments biologiques,
constituant quasiment la moitié des parts de marché.?® L’'Union Européenne arrive en
seconde place avec prés d’un tiers des parts de marché.

Les Etats-Unis, qui forment le premier marché mondial en valeur du médicament
biologique, ont pris un retard conséquent en matiére réglementaire sur ces copies de
médicaments biologiques. L'Union Européenne, pionniére dans ce domaine, a, dés
2004, jeté les bases de la future législation concernant les copies de médicaments
biologiques en créant un cadre juridique et réglementaire pour I'enregistrement
spécifique de ces produits.

A ce jour, 11 ans aprés la premiére commercialisation d’'un médicament biosimilaire
en Europe (Omnitrope®, Sandoz en 2006), il existe 36 biosimilaires enregistrés
correspondant a 9 médicaments biologiques de référence. Au départ, seules des
spécialités couvrant des aires thérapeutiques dites de niches sont concernées. Mais
les laboratoires développeront par la suite des copies de « blockbusters »
(médicament dépassant le milliard de dollars de chiffre d’affaire).

Il s’agit des classes thérapeutiques suivantes : Hormones de croissances, EPO,
Granulocyte Colony Stimulating Factor (GCSF), insulines (action lente et rapide),
hormone de stimulation ovariennes, anti Tumor Necrosis Factor (TNF) alpha, anticorps
monoclonaux utilisés en oncologie et en immunologie, traitement de I'ostéoporose.

En Septembre 2017, TANSM a publié pour la premiére fois un répertoire des
spécialités biologiques, dont les dispositions étaient prévues dans la LFSS 2014 (par
publication du décret n°2016-960 du 12 juillet 2016 relatif a l'inscription des
médicaments biologiques similaires sur la liste de référence des groupes biologiques
similaires)

Ainsi, une des principales causes du faible développement actuel est le retard pris par
les Etats-Unis pour favoriser la pénétration des médicaments biosimilaires. En effet,
le marché américain reste le premier marché mondial et est censé représenter la
locomotive mondiale pour le marché des biosimilaires.

En 2010, 'administration Obama a décidé€, dans le cadre d’'une réforme du systéme
de santé américain, de prendre des mesures qui pourraient permettre une pénétration
efficace des biosimilaires dans le marché américain. Le Biologics Price Competition
and Innovation Act crée pour la premiére fois aux EU une démarche permettant une
procédure d’enregistrement accélérée pour les médicaments biosimilaires.
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Il sera amendé par le Public Health Service Act qui définit toutes les modalités
d’enregistrement des spécialités biologiques. En 2010, sera également intégrée une
nouvelle modalité d’enregistrement des médicaments biosimilaires dans ce texte
réformé, le Patient Protection and Affordable Care Act (PPACA).

Il est également prévu dans le PPACA de donner une période d’exclusivité de 12 ans
pour les spécialités biologiques de référence. Il est également donné un an
d’exclusivité pour le premier médicament biosimilaire arrivant sur le marché américain.

L’'impulsion donnée par I'administration Obama sur la réglementation des biosimilaires,
en donnant une définition lIégale de cette catégorie de médicament et également en
définissant les critéres d’enregistrement pour le marché américain, devraient donner
I'impulsion a ce marché des biosimilaires aux Etats-Unis et le rendre le plus extensible
possible.

Ainsi, il est attendu que les Etats-Unis, méme s’ils accusent un retard dans ce
domaine, soit le levier de croissance le plus approprié du marché des biosimilaires au
niveau mondial.

L’administration Trump n’a pour le moment pas montré de volonté politique de modifier
le sens de cette politique mise en place par la précédente administration.

1.2.3.1 Génériques VS biosimilaires : Similitudes

Qu’ils soient d’origine chimique ou biologique, les médicaments de référence sont
toujours sous la protection identique d’'un méme systéme juridique :

e la protection industrielle, c’est-a-dire au moyen de brevets ;
e I'exclusivité des données de TAMM.

= 1.2.3.1.1 La protection brevetaire et exclusivité du médicament de
référence

Au sein de I'UE, pour pouvoir jouir pleinement d’'une protection brevetaire, il faut que
le brevet soit déposé, et confére ainsi, dés sa publication un statut d'innovation et de
ce fait une exclusivité commerciale de cette invention sur 20 ans.

Du fait des délais de mise sur le marché (notamment du fait du développement complet
pour un médicament de référence, souvent entre 10-15 ans — recherche préclinique,
et clinique sont les facteurs qui allongent le plus le délai de mise sur le marché),
'exclusivité de [linvention brevetée est souvent complétée par un Certificat
Complémentaire de Protection (CPP) qui octroie une période d’exclusivité de 5 ans
maximum en plus des 20 ans octroyés initialement (protection du brevet). Il est
important de noter que ce CPP doit étre demandé ; et est octroyé, dés le dépbt de la
demande dAMM.

Dés 2000, afin d’accélérer 'accés au marché des spécialités génériques, le I1égislateur
frangais a autorisé les laboratoires génériques a obtenir leurs AMM, et cela avant la
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fin de la période d’exclusivité. De ce fait, il était désormais possible pour ces
laboratoires de pratiquer tous les tests et essais de bioéquivalence nécessaires au
dépét de leur dossier d’enregistrement?® avant I'échéance du brevet de la spécialité
de référence.

La transposition en droit francais de la directive 2004/27/CE2 a clarifié la situation en
confirmant qu’'un médicament générique (ou un biosimilaire) pouvait obtenir son AMM
avant I'expiration des droits brevetaires d’'un médicament de référence.

L’article 10.6 de cette directive stipule : « La réalisation des essais nécessaires en vue
de l'application des paragraphes 1, 2, 3 et 4 et les exigences pratiques qui en résultent
ne sont pas considérées comme contraires aux droits relatifs aux brevets et aux CCP
portant sur les médicaments de référence. »

Les laboratoires génériques ou biosimilaires peuvent donc désormais générer les
données nécessaires aux exigences réglementaires dans 'optique de I'obtention d’'une
AMM, et ce méme avant I'expiration du brevet du médicament de référence.

Lorsqu’un laboratoire générique souhaite exploiter une spécialité générique ou un
biosimilaire, il est dans I'obligation de déclarer a TANSM tous les brevets en vigueur
pour la spécialité de référence, et déclarer également que le lancement de sa spécialité
générique ou biosimilaire n’enfreint aucun droit de propriété industrielle.

Le laboratoire de la spécialité de référence peut donner un accord a un laboratoire
générique/biosimilaire afin d’exploiter sa spécialité générique/biosimilaire en amont de
la fin de la période de protection brevetaire dans le cadre d’accords commerciaux entre
les deux entités.

= 1.2.3.1.2 Protection des données de 'AMM

Il s’agit d’une protection innovante et spécifique de I'industrie du médicament afin de
protéger une innovation.

Un laboratoire a la possibilité d’obtenir une AMM générique sur la base d'une
procédure allégée, notamment en termes de données cliniques et précliniques (se
limitant a I'étude de bioéquivalence dans la plupart des cas). |l s’agit donc d’'une
économie substantielle répercutée notamment sur le prix des médicaments
génériques.

Il faut donc que les autorités de santé aient la possibilité de se référer aux données de
la spécialité de référence pour accorder une AMM sur la base du dossier abrégé.

Cet accés a la procédure abrégée dite générique était possible dés 10 ans aprés
I'obtention de TAMM de la spécialité de référence. Aucune protection supplémentaire
de 10 ans n’est fournie pour une nouvelle indication, une nouvelle forme
pharmaceutique ou une nouvelle posologie pour une méme substance active : c’est le
concept d’AMM globale.
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Cette disposition a été transposée en droit frangais dans la loi 2007-24831.

La directive 2004/27/CE viendra modifier ces dispositions concernant la protection des
données : cette protection adoptera la formule dite du « 8+2+1 » :32

e 8 ans: une demande dAMM générique pourra étre déposée au bout de 8 ans
aprés I'obtention de ’'AMM de la spécialité de référence

e 2 ans: I'obtention de TAMM générique se fera aprés deux ans suivant les 8
années mentionnées ci-dessus

e 1 an: le laboratoire de la spécialité de référence pourra jouir d’'une année
d’exclusivité commerciale supplémentaire pour toute nouvelle indication, et
sous certaines conditions.

Il est également précisé dans la directive 2004/27/CE que ces dispositions sont aussi
valables pour les médicaments biosimilaires.

Cette disposition est transposée en droit frangais pour le médicament générique a
I'article R5121-2833 du CSP et élargie aux médicaments biosimilaires a I'article L5121-
10-13* du CSP.

Il est également indiqué dans cette directive que toute modification ou extension
d’AMM devra étre considérée comme une méme autorisation globale.

Cette disposition, entrée en vigueur en 2005, n'ayant pas de rétroactivité, seules les
AMMs déposées par le laboratoire princeps dés 2005 sont concernées (a partir de
2015 pour les laboratoires génériques).3®

= 1.2.3.1.3 Des économies pour les organismes payeurs

Le marché mondial des médicaments génériques était estimé a environ 200 milliards
de dollars en 2015 selon certaines analyses.

Les Etats-Unis représentent une part d’environ 50 % de ce marché, les cinq principaux
pays européens représentant quant a eux 25 % des parts de marché.36

Le marché des produits biologiques est fortement dynamique avec une croissance
mondiale estimée a 9 % en 2013 (plus forte taux de croissance pour cette catégorie
de spécialité versus 5 % par rapport au reste de l'industrie pharmaceutique) sur un
marché mondial estimé a 130 milliards d’euros.?’

En France, le cumul annuel du chiffre d’affaires entre janvier et aolt 2017 des
prescriptions remboursables s’élevait a 12 milliards d’euros dont 3 milliards prescrits
dans le répertoire des médicaments génériques. La part de marché des médicaments
génériques s’élevait alors a 2 milliards d’euros.

En unités de vente (UCD), la donne est Iégérement différente : le médicament
générique sur la méme période représente un tiers du marché du médicament
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remboursable (et représente méme 80 % du marché prescrit dans le répertoire
geéneérique).

En France, la substitution des médicaments de référence par leurs génériques est une
pratique courante. Cependant, il existe encore une masse importante de prescription
hors répertoire qui ne permet donc pas de favoriser la pénétration des médicaments
génériques sur le marché francgais.

En 2017, le marché des médicaments biologiques était estimé a mi-année a 8 milliards
d’euros (48 % venant de I'hdpital, 52 % pour la ville). La part de marché des
médicaments biosimilaires prescrits en ville est encore toute relative en France
(estimée a 73 millions d’euros depuis le début d’année 2017 jusque juillet 2017 sur les
4 milliards d’euros engendrés par les médicaments biologiques).38

Il existe donc encore un potentiel énorme de développement du médicament

biosimilaire au sein du marché des produits biologiques en France.

1.2.3.2 Génériques VS biosimilaires : les différences

Il existe plusieurs niveaux de différences entre un médicament générique et un
médicament biosimilaire.

= 1.2.3.2.1 : Différences de structures et de développement pharmaceutique

Comme discuté auparavant les médicaments biologiques sont des structures
moléculaires trés complexes, de par leur poids moléculaire mais également par leur
hétérogénéité lors de la fabrication.

Un médicament générique est issu de la synthése chimique, et est principalement
compose par une molécule active de petit poids moléculaire.

La production a échelle industrielle, s’avere un exercice moins périlleux que la
synthése des produits biologiques. Il s’agit de prouver aux autorités de santé que les
médicaments possedent la méme composition chimique et pharmaceutique que le
médicament de référence et qu’ils possédent des biodisponibilités équivalentes afin
de garantir une équivalence thérapeutique.

Pour les médicaments biologiques, il s’agit en plus de la caractérisation complexe de
la molécule, du fait notamment de sa structure spatiale et de son poids moléculaire
eleve, de caractériser également son procédé de fabrication.

En effet, toute modification, méme mineure, du procédé de fabrication d’un
médicament biologique, aura des conséquences certaines sur la structure de la
molécule biologique. Ainsi, pour une molécule biologique, toute modification
structurelle aura potentiellement un impact sur I'activité biologique et peut donc avoir
des conséquences néfastes sur I'efficacité et la sécurité du produit notamment en cas
de modifications non contrélées.
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Afin d’illustrer ce propos, nous pouvons prendre en exemple les cas graves
d’érythroblastopénies survenues en Europe et aux USA il y a une vingtaine d’années
chez les patients traités par EPO. En effet, une modification de la formulation de la
spécialité biologique a été a l'origine de la formation immunogéne a base d’anticorps
anti-EPO ayant pour conséquence désastreuse de provoquer une série
d’érythroblastopénies chez les patients traités par cette EPO.3°

A chaque process de fabrication correspond donc une entité biologique a part entiére,
avec son propre taux d'impuretés liées a la molécule elle-méme mais également a
tous les éléments utilisés dans le processus de fabrication.

Il est donc convenu qu’un biosimilaire ne peut pas étre une copie identique d’'un produit
biologique de référence. Il est nécessaire pour un laboratoire biosimilaire de mettre en
place son propre processus de fabrication car souvent, ceux des médicaments
biologiques de référence sont protégés par des brevets.

Il a été donc nécessaire pour le législateur européen mais également frangais
d’adapter la législation afin de tenir compte des différences entre médicaments
génériques et biosimilaires.

Il n’est en effet pas possible de traiter un biosimilaire comme une copie « parfaite »
(comme un générique) d’'un médicament biologique de référence d’ou la nécessité
d’'un cadre réglementaire spécifique pour cette catégorie de produit.

= 1.2.3.2.2 Cadre réglementaire des médicaments biosimilaires

Il est important de rappeler que le médicament biosimilaire comme tout médicament
biologique doit étre approuvé selon la procédure dite centralisée. L’'EMA est donc la
seule agence habilitée a émettre un avis scientifique et réglementaire sur une
spécialité biosimilaire (via son comité d’évaluation, le Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP)). La procédure d’évaluation dure 210 jours avec
possibilité d’un clock stop afin de permettre aux laboratoires de répondre aux

principales questions a objection soulevées durant les 120 premiers jours de
I'évaluation.

Aprés rédaction d’'un rapport d’évaluation écrit par un rapporteur et un co-rapporteur,
tous deux désignés parmiles Etats Membres de 'UE, le CHMP émet un avis en accord
avec ce rapport d’évaluation.

La décision de délivrer 'TAMM est cependant dévolue a la Commission Européenne
sous 67 jours.

A noter que la procédure dAMM d’'un médicament biosimilaire est beaucoup plus
complexe et plus contraignante que celle d’'un médicament générique.

Ne remplissant pas tous les criteres pour étre considérés comme meédicaments
géneériques, ils n'ont donc pas la possibilité de soumettre un dossier allégé au sens du
médicament générique.
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Les seules données de qualité ainsi qu'une étude de bioéquivalence ne sont pas
suffisantes.

Le laboratoire souhaitant commercialiser un médicament biosimilaire doit verser dans
son dossier, en plus de I'étude de bioéquivalence, des données toxicologiques, ainsi
que des données cliniques comparatives avec la spécialité de référence. |l s’agit donc
de programmes de développement beaucoup plus conséquents en termes de temps
mais également de financement par rapport a ceux des médicaments génériques.

Il est stipulé dans la directive européenne que les données supplémentaires
précliniques et cliniques soient déterminées au cas par cas.

Il est également nécessaire pour le laboratoire biosimilaire de faire un exercice de
comparabilité¢ de la qualité pharmaceutique avec le médicament biologique de
référence. Cet élément n’est pas requis pour le médicament générique ou seule la
qualité pharmaceutique intrinséque est évaluée par les autorités de santé.

Le législateur européen a créé le cadre |égislatif pour les médicaments biosimilaires
des 2004 mais 'EMA a fourni de maniére progressive, avec une mise a jour réguliére
des lignes directrices :

e geénérales pour introduire le concept de la « biosimilarité » et le développement
des médicaments biosimilaires (qualité, non clinique, clinique) ;
e annexes spécifiques a chaque catégorie de médicaments biosimilaires.

Il est important de noter que tous les médicaments dits biologiques sont en principe
« biosimilarisables ». Cependant, il est mentionné dans les lignes directrices de 'EMA,
gu’une caractérisation compléte de la molécule d’intérét ainsi que la connaissance et
la maitrise totale de toutes les étapes de son processus de fabrication pour le
développement d’'un médicament biosimilaire. Cela exclut, de fagon quasi-certaine, les
médicaments biologiques obtenus par extraction du fait de la complexité des
processus de fabrication issus d’étre vivant complexe (protéine du plasma, vaccin par
exemple).

Il est également mentionné dans cette ligne directrice, que tout changement de
procédés de fabrication entrainant des modifications de la structure de la molécule
biologique d’intérét peut altérer le profil d’efficacité et/ou de sécurité du produit. Ainsi,
la démonstration de la similarité entre un produit biosimilaire et son médicament de
référence est principalement une démonstration de leur similarité sur le plan de la
qualité. Cependant, comme discuté ci-dessus, la démonstration de la similarité de la
qualité est une condition primordiale et nécessaire mais non suffisante pour pouvoir
prétendre a I'obtention d’'une AMM biosimilaire.

Il est absolument nécessaire également de pratiquer des essais cliniques afin de
s’assurer d’'une comparabilité de [lefficacité et de la sécurité du médicament
biosimilaire avec son médicament de référence. Il est également recommandé que le
médicament biosimilaire se présente sous la méme forme pharmaceutique, au méme
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dosage et ait la méme voie d’administration que le médicament de référence. Toute
modification de ces critéres devra étre robustement justifiée auprés des autorités de
santé en fournissant notamment des données de sécurité et d’efficacité comparatives
supplémentaires.

Les lignes directrices de 'EMA* sont en faveur qu'un exercice de comparabilité
exhaustif de la qualité pharmaceutique entre médicament biosimilaire et médicament
biologique de référence permettant au laboratoire biosimilaire de s’affranchir d’'un
programme clinique complet a soumettre a 'lEMA pour I'évaluation de son dossier
d’AMM.

Comme tout médicament biologique, un biosimilaire est en effet avant tout caractérisé
par son procédé de fabrication. Il est primordial de maitriser toutes les étapes du
procédé de fabrication en imposant de nombreux contrdles tout au long de la chaine
de fabrication de la spécialité biosimilaire. Il est important de s’assurer d’une variabilité
moindre et contrélée de la structure de la substance active.

Il est essentiel pour un laboratoire biosimilaire de contréler et de s’assurer de la
robustesse ainsi que de la reproductibilité du procédé de fabrication.

La ligne directrice de 2014*' n'impose pas non plus d’avoir une copie parfaite entre la
substance active du médicament de référence et celle du laboratoire biosimilaire
notamment du fait des modifications post-traductionnelles souvent trés incertaines et
difficiles a prévoir.

Ainsi, comme le laboratoire souhaitant exploiter un biosimilaire doit fournir des
données de qualité pharmaceutique intrinséques mais également des données de
comparabilité, il est assuré de fournir une quantité de données supérieure a celle
fournie par le laboratoire du médicament de référence pour enregistrer son propre
produit auprés de 'EMA.

Cela est un élément primordial du développement du médicament biosimilaire, car plus
il y aura de données prouvant une comparabilité d’'un point de vue de la qualité, moins
de données cliniques et précliniques seront requises (premier poste de dépense des
laboratoires).

Les données de qualité sont primordiales dans le développement d’'un médicament
biosimilaires mais non suffisantes : ainsi il est nécessaire de mettre en place un
programme de développement non clinique et clinique pour s’assurer d'une
comparabilité de la sécurité et de I'efficacité par rapport a la spécialité biologique de
référence.

Le médicament de référence peut étre enregistré auprés de 'EMA avec plusieurs
indications, il ne sera cependant pas nécessaire de développer des programmes
cliniques pour toutes les indications approuvées par le médicament de référence a
condition que le mécanisme d’action connu pour ces indications soit identique. Le
laboratoire biosimilaire peut prétendre a I'obtention de toutes les indications sur la base
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de la preuve de la similarité thérapeutique sur une seule indication définie au
préalable : il s’agit du concept de I’extrapolation des indications.

Des études précliniques sont requises dans I'enregistrement d’un biosimilaire (étude
de liaison a un récepteur in vitro avec complément d’études in vivo sur animal) afin
d’établir la similarité dans le mode d’action des substances actives.

Chez I'animal, ces études permettent notamment de démontrer :

e ['activité biologique du produit ;

¢ la toxicité non clinique (dose unique ou dose répéteée) ;

e la tolérance locale le cas échéant (les spécialités biologiques sont souvent
administrées par voie injectable).

Il est nécessaire pour le laboratoire souhaitant exploiter un biosimilaire de fagonner
son programme clinique étape par étape.

Il est tout d’abord nécessaire de programmer une étude de pharmacocinétique dite de
phase | (ou de bioéquivalence pour les spécialités délivrées en voie sous cutanée par
exemple) menée chez des volontaires sains. Il est prévu de mettre en place des études
de sécurité et d’efficacité comparatives de phase Ill dans la suite du développement.

Il est extrémement important d’évaluer I'immunogénicité du traitement par biosimilaire
dans le cadre des études de seécurité du produit. En effet, comme chez les patients
traités par le médicament biologique de référence. Il existe, pour le patient sous
traitement par biosimilaire un risque de développer des anticorps anti-médicament
biosimilaire. Le développement de ces anticorps peut avoir un effet néfaste notamment
en annihilant I'activité biologique de la substance active. Le potentiel immunogéne
d’'une molécule est largement dépendant de plusieurs facteurs comme (liste non
exhaustive) :

e la structure de la molécule ;

e la composition en excipients ;

e |e profil d'impuretés ;

¢ |a spécificité du processus de fabrication ;

¢ la voie d’administration (notamment sous cutanée et intra musculaire, la voie IV
étant moins sujette a cet effet).

Le laboratoire devra en effet développer ses propres techniques afin de s’assurer de
la mesure et du contréle de I'immunogénicité.

Les lignes directrices sont claires : il est nécessaire pour un médicament biosimilaire
de démontrer une immunogénicité comparable et un profil efficacité/sécurité a minima
similaire au médicament de référence.*?

Apres la rédaction de lignes directrices générales, 'EMA a rédigé des lignes directrices
spécifiques a toutes les catégories de médicaments « biosimilarisés » :
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e les hormones de croissance ;

¢ les insulines et analogues ;

e les facteurs de croissance GCSF ;

e lesEPO;

e les interférons alfa ;

¢ les Héparines de Bas Poids Moléculaires (HBPM) ;

e les anticorps monoclonaux (avec annexes spécifiques sur I'évaluation du
potentiel immunogéne) ;

e les interférons béta ;

¢ les hormones folliculo-stimulantes.

= 1.2.3.2.3 Principales différences sur le développement et 'acces au
marché

Le colt de développement d’'un médicament générique se chiffre entre environ 1 et5
millions d’euros et s’étend sur 2 a 3 ans.

Le colt réduit du développement d’'un médicament générique s’explique par les
obligations réglementaires a remplir pour le laboratoire : il est nécessaire de fournir
uniqguement des données de qualité et de bioéquivalence. De nouvelles données
cliniques et précliniques ne sont pas requises, constituant le poste de dépense le plus
important pour un développement de médicament de référence. En effet, du fait d’'une
bioéquivalence démontrée avec une spécialité de référence, le laboratoire générique
peut s’affranchir de fournir de nouvelles données cliniques.

Pour un médicament biosimilaire, le colt du développement s’éléve entre 75 et 250
millions d’euros et se prolonge sur 7 a 8 ans, du fait de I'exercice de comparabilité sur
les trois pans du dossier dAMM. Il nécessite le recrutement d’'une population
conséquente pour son programme clinique (environ 500 patients).

Ainsi, un développement d’'un médicament biosimilaire s’assimile davantage a un
programme complet de développement de médicament de référence en termes de
moyens humains, financiers et techniques a mettre en place.*®

La promotion d’'un médicament biosimilaire se rapproche de celle d’'un médicament de
référence (développée par la suite dans ce propos).

Les conditions d’acces au marché sont également trés différentes entre un
médicament générique et un médicament biosimilaire.

En France, pour le médicament générique, il est donné aux pharmaciens d’officine la
possibilité de substituer un médicament de référence par son générique dans la
mesure ou celui-ci est inscrit au Répertoire des spécialités génériques, et qu'l
n‘’engendre aucune augmentation du colt de prise en charge pour I'’Assurance
Maladie.
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Pour un médicament biosimilaire, la substitution, n’est pour le moment pas possible,
méme si la législation francaise est en cours d’évolution sur le sujet. En effet, la
substitution des médicaments biologiques par le pharmacien d’officine n’est pas
applicable pour le moment méme si prévue par la loi (Article L5125-23-3 du CSP) mais
nécessite encore la publication d’'un décret d’application.

Cependant, il est désormais autorisé de « switcher » d’'un médicament biologique a un
biosimilaire (ou inversement), c’est-a-dire de changer de traitement a linitiative du
prescripteur (ce qui constitue une pratique médicale). Ce changement doit étre mis en
place sans aucun bénéfice clinique ou en termes de sécurité par rapport a la spécialité
initialement prescrite : c’est ce que I'on appelle I'interchangeabilité.

Pour un patient donné, les risques en termes de sécurité et d’efficacité de traitement
en cas d’alternance entre médicament interchangeable ne doivent pas dépasser les
risques d’utiliser le médicament de référence ou le médicament biosimilaire sans
alternance.

Trois conditions sont requises afin de permettre une éventuelle interchangeabilité :

¢ informer le patient de la possible interchangeabilité d’'un médicament biologique
par son biosimilaire ;

e surveiller cliniquement le patient sous traitement biologique ;

e assurer la tragabilité des médicaments utilisés chez ce patient.

Il est laissé a chaque Etat Membre la liberté d’adopter sa propre politique en matiere
de substitution ou d’interchangeabilité.

Aprés avoir défini les différences entre les médicaments génériques et les
médicaments biosimilaires, la suite s’intéresse a répertorier les copies de
médicaments biologiques enregistrés en dehors des voies réglementaires
européennes.

1.2.3.3 « Copies » de médicaments biologiques hors Union Européenne

A travers le monde, il existe un grand nombre de « copies » de médicaments
biologiques non enregistrés par voie réglementaire européenne pour prétendre au
statut de biosimilaire comme :

¢ les médicaments enregistrés dans des pays tiers a 'UE dont les exigences
scientifiques et réglementaires sont éloignées de celles de 'UE ;

e les médicaments enregistrés dans des pays tiers de 'UE mais aux exigences
scientifiques et réglementaires proches voire quasi identiques a 'UE comme le
Japon, 'Australie, le Canada ou les USA ;

e au sein de 'UE également, les produits enregistrés avant I'entrée en vigueur de
la Iégislation européenne sur les copies de médicament biologique (cas de la
somatropine par exemple).
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Etant donné ces statuts, il n’y a pas de terminologies spécifiques pour les spécialités
susmentionnées.

On peut souvent lire « biocomparable » dans la littérature qui concerne une spécialité
biologique qui peut étre comparable dans sa large définition en termes d’efficacité
notamment, n’apportant pas une innovation thérapeutique majeure par rapport a une
thérapie biologique de référence existante. Cependant, aucun exercice de
comparabilité réglementairement encadré n’a été fait dans son programme de
développement.

On peut également lire le terme « biobetter », sans aucun statut juridique non plus, de
spécialité pharmaceutique biologique présentant une efficacité supérieure a la thérapie
biologique de référence, ou améliorant une prise en charge en assurant par exemple
une meilleure sécurité d’utilisation.

Ainsi, seuls les termes biosimilaires et génériques ont une définition encadrée
juridiguement et désignent des voies réglementaires d’enregistrement qui en font leur
spécificité.

Il est également important de souligner ici que 'UE a été pionniere concernant
'encadrement réglementaire et juridique de ces copies de médicaments biologiques.
De nombreux pays aux exigences proches de celles de 'UE se sont largement inspirés
de la réglementation européenne concernant les biosimilaires pour élaborer leur
propre réglementation.

Toutes ces réglementations extra-européennes ont donc été élaborées
postérieurement a la réglementation européenne.

On peut également mentionner que les Etats-Unis ont pris un retard considérable dans
cette voie : 'approbation du premier biosimilaire aux Etats-Unis date de 2015.44
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2. Quel modeéle économique pour les médicaments
biosimilaires ?

Dans I'UE, les politiques mises en place en faveur des médicaments génériques ont
toujours eu pour but de maitriser des dépenses de santé, voire de réguler les déficits
des organismes payeurs. Les Etats Membres, afin de préserver leur systéeme de santé,
ont fait appel aux médicaments génériques depuis les années 90. lls ont également
permis d’élargir a un plus grand nombre de patient I'offre de soin mais toujours en
assurant une qualité optimale des produits.

Comme pour le médicament générique, les politiques en faveur du médicament
biosimilaire ont pour but de pérenniser les systemes de santé, souvent fragiles dans
'UE, par les mécanismes de baisse de prix de thérapies souvent extrémement
couteuses pour la société. Il s’agit également d’offrir a un panel encore plus large de
patients des thérapies de pointe, de qualité, aussi efficaces et aussi slres que le
traitement de référence.

Pour les médicaments génériques, un climat de défiance (en lien notamment avec
I'origine de fabrication des médicaments génériques, du « manque de preuve » de
I'efficacité similaire lié a la performance de I'étude de bioéquivalence comme seule
étude clinique etc...) s’est installé notamment aupres des professionnels de santé ainsi
gu’aupres des patients, méme si le médicament générique n’a jamais été éclaboussé
par un scandale sanitaire.

Comme longuement évoqué dans la premiére partie, I'exercice de comparabilité
exhaustif entre un médicament biologique et son biosimilaire s’avere étre primordial
quant a I'obtention du statut de biosimilaire.

Cependant, le médicament biosimilaire se présente comme « similaire » a un
médicament de référence tandis que le médicament générique lui se présente comme
« identique » au médicament de référence ce qui lui confére un statut substituable.

En substance, le systtme des médicaments génériques est-il reproductible au
médicament biosimilaire ?

2.1 LE MARCHE DES MEDICAMENTS GENERIQUES

2.1.1 Marché des génériques en France et dans 'espace
communautaire

En 2016, le marché mondial du médicament était évalué a 882 milliards d’euros de CA
avec une croissance de 3 % par rapport a 2015. Le marché américain reste le plus
important avec 47 % du CA, suivi par les grands marchés européens (Allemagne,
France, Italie, Royaume-Uni et Espagne) avec 15,4 %, puis le Japon avec 8,4 % et
enfin le Brésil et la Chine représentant a eux deux 10,1 %.
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La France représente le deuxieme marché au sein de I'espace européen avec une
part de marché en net recul (-2,2 %) : une premiére depuis les dix derniéres années.*®

Le marché mondial des médicaments génériques est lui estimé a 270 milliards d’euros
en 2016, soit environ un tiers du marché global du médicament en valeur. L’essentiel
du marché étant encore regroupé dans les pays suivants : Etats-Unis, Canada,
Allemagne, France, Royaume Uni, Espagne, ltalie et Japon (environ 85 %).

Dans ces marchés dits matures, le réle du médicament générique a essentiellement
pour but de réguler les dépenses de santé.

Dans les pays émergents et en développement, le réle du médicament générique est
tout autre : il permettra notamment 'accés a des médicaments de qualité a une part
plus large de la population afin d’aller vers une équité en termes de prise en charge
thérapeutique.

Selon Medicines For Europe (anciennement EGA, le syndicat des laboratoires des
médicaments génériques et des médicaments biosimilaires en Europe), le
médicament générique représente environ 62 % des médicaments prescrits en Europe
et a permis de doubler le nombre de patients accédant a une prise en charge
thérapeutique de qualité en 10 ans.*6

Il est intéressant de souligner que le médicament générique, en dépit de ses volumes
élevés, ne constitue qu’un tiers des dépenses mondiales en valeur sur le marché
mondial, mais également au niveau européen.

Le médicament générique est par ailleurs un marché en croissance soutenue et
supérieure a celle du marché des médicaments de référence.

Il existe cependant des disparités de prise en charge par les médicaments génériques
au sein de 'UE. En effet, selon un rapport de I'Organisation de Coopération et de
Développement Economique (OCDE) publié en 2017, méme si tous les pays membres
de cette organisation voient dans le développement du marché des génériques une
bonne occasion de renforcer l'efficience des dépenses pharmaceutiques, beaucoup
encore n’en tirent pas pleinement profit.

En effet, les génériques représentent environ trois quarts du volume du marché
pharmaceutique pour des pays comme les Etats-Unis, le Royaume Uni ou I’Allemagne
mais encore moins d’'un quart pour des marchés comme la Suisse, la Gréce et I'ltalie.

La crise financiére de 2008 a également eu son influence dans lintensification de
I'utilisation des médicaments génériques dans le monde.

A travers le monde, des incitations financiéres ont été mises en place a l'intention des
professionnels de santé (pharmacien et médecin) ainsi qu’au patient (par exemple tiers
payant contre générique en France a compter de 2012) afin de promouvoir l'utilisation
des médicaments génériques. La France (détaillée a la suite de ce propos) a pris des
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mesures incitatives au profit des médecins en faveur de la prescription des
médicaments génériques (via le répertoire des génériques) par un systéme de
réemunération liée a l'efficience de la prescription (CAPI puis ROSP). Au Japon, le
versement de primes a également contribué a une hausse de la prescription de
spécialités génériques.

Les pharmacies ont, dans la plupart des pays d’Europe, un systeme de rémunération
lié @ une marge obtenue sur le prix des produits, ce qui dissuade souvent de délivrer
des génériques (moins onéreux que le médicament de référence). La France s’est
attaquée a ce systéme en permettant aux pharmaciens d’obtenir la méme marge en
valeur pour un générique ou son médicament de référence. En Suisse, le pharmacien
regoit un intéressement financier a chaque générique délivré par substitution.

Les patients, quant a eux, ont tout intérét a accepter la délivrance d’'un médicament
moins onéreux, quand leur part restant a leur charge est plus faible pour les génériques
que pour les médicaments de référence. C’est le cas dans les pays pratiquant les tarifs
de référence (montant de remboursement fixe par les organismes payeurs — pour la
plupart du temps au prix du générique). En Grece, les patients qui choisissent le
princeps doivent s’acquitter de la différence de prix (comme en France lorsque qu’un
produit est au Tarif Forfaitaire de Responsabilité).
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Figure 11 : Pénétration des génériques en valeur et en volume dans les pays de
’OCDE#
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La période allant de 2011 a 2017 a vu la perte d’'une grande maijorité des brevets de
blockbusters*® (médicament pour lequel les ventes mondiales dépassent le milliard de
dollars de CA) de I'industrie pharmaceutique. Cette période a vu un accroissement de
la part des médicaments de référence désormais « génériquables ». Il est désormais
rare qu'une classe thérapeutique issue de la chimie de synthése soit vierge de
spécialités génériquées.

Le marché des médicaments génériques est également caractérisé par la multiplicité
des acteurs. Il existe un nombre extrémement élevé d’acteurs dans le monde
notamment dans les pays comme I'Inde, la Chine, le Brésil, la Corée du Sud qui ont
VU en ces pays avec des taux de croissance trés élevés, des marchés vivaces pour
I'industrie du médicament générique.

En Novembre 2017, le classement des laboratoires est le suivant (en termes de
vente): TEVA a la premiere place (largement conforté en 2015 suite au rachat de la
branche générique du groupe Allergan/Actavis/Watson, a I'époque troisieme
génériqueur du marché), suivi par la division générique du groupe Novartis (le
laboratoire Sandoz) et par le groupe américain Mylan.

Selon une étude IMS (cabinet de conseil et d’étude de marché dans le secteur
pharmaceutique) a la demande de Medicines for Europe (syndicat de lindustrie
pharmaceutique européenne ; basée a Bruxelles), les systémes européens ont
bénéficié de la concurrence entre meédicaments génériques et médicaments de
référence a hauteur de cent milliards d’euros sur une année. Il est ainsi indispensable
que les Etats Européens fassent perdurer toutes les conditions favorables et
nécessaires a optimiser la concurrence entre meédicaments génériques et
médicaments de référence sur leur territoire. En effet, I'entrée de spécialités
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geéneériques sur le marché européen aurait permis la réduction du prix de médicaments
d’environ -60 % sur I'année 2014 .4°

Méme s'il subsiste de grandes différences dans les pénétrations du marché générique
au sein méme du territoire européen (liée a de nombreux facteurs comme le manque
d’harmonie brevetaire entre les pays, les préférences de prescriptions meédicales), il
est démontré que I'utilisation des génériques est largement guidée par la mise en place
de politique volontariste.

Par exemple, la régle de prescription en DCI est extrémement bien suivie par les
médecins britanniques (supérieurs a 80 %) tandis qu’en France, méme assortie
d’incitations financiéres, seul 42,9 % des médecins prescrivent en DCI et dans le
répertoire.®°

Dans la plupart des pays de I'UE, les pharmaciens ont la possibilité, au moyen de
leviers Iégaux, de substituer le princeps par son générique. Certains pays en font
méme une obligation. Cependant, le caractéere obligatoire n’a jamais constitué une
garantie de pénétration efficace du générique dans le marché comme le contredisent
les informations suivantes : le marché francais, ou il existe de fortes pressions aupres
des pharmaciens (notamment par I'introduction de taux cible de substitution), le taux
de pénétration des médicaments génériques n’est pas a la hauteur des espérances
des pouvoirs publics. Au contraire du marché britannique, ou la substitution n’est pas
obligatoire, et qui obtient des résultats probants en matiere de pénétration générique,

Les politiques volontaristes de promotion du générique supportées par les
professionnels de santé et les patients au sein de 'UE sont essentiels. Afin de
compléter cet apport, la quasi-totalité des états européens ont recours aux baisses de
prix successives des spécialités génériques et de leurs références afin de rétablir
I'équilibre des dépenses de santé. Elles sont souvent vues comme des variables
d’ajustement de ces dépenses. Cela englobe également les vagues de
déremboursement obtenues aprés la réévaluation des rapports bénéfices/risques de
spécialités dites matures au regard d’innovations plus sirs et/ou plus efficaces.

Il n’existe pas de politique commune en termes de prix et de remboursement au sein
de I'Union Européenne ce qui donne lieu a de nombreuses disparités. Dans certains
pays comme la France ou I'ltalie, le prix du médicament générique est directement
corrélé au prix de la spécialité de référence (une décote respective par rapport au prix
princeps de -60 % et -20 %). En Allemagne ou au Royaume Uni, les organismes
payeurs ont laissé une liberté tarifaire afin de réguler le prix vers le bas par la mise en
concurrence des médicaments génériques entre eux et avec le médicament de
référence.

Pour réduire encore le prix des spécialités génériques sur le marché de ville, certains
pays comme les Pays-Bas et I'Allemagne ont mis en place des systemes d’appel
d’offres sur des durées d’environ 2 ans, au niveau national (NL et DE) et au niveau
régional (DE).
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Ce systéme d’appel d’offres, avec la concurrence exacerbée qu’il met en place, tend
a faire diminuer le prix des médicaments génériques de maniére drastique.

En effet, il permet sur un lot donné, de n’avoir qu’un seul produit référencé sur le
marché.

Ce systéeme est en vigueur dans la quasi-totalité des pays européens (sauf pour la
République d’Irlande) pour le marché hospitalier. Pour certains pays comme [I'ltalie et
les Pays Bas, le systéme d’appel d'offres a I'hdpital ne concerne que le médicament
geénérique. En France ou en Allemagne, ce systéme concerne toutes les spécialités
pharmaceutiques.

Enfin, pour le Royaume Uni et pour I'Allemagne, la demande de remboursement et de
prix pour un médicament (générique ou non) n’est pas conditionnée a I'obtention de
son AMM. Cela représente également un gain de temps en termes d’acces au marché.

2.1.2 Particularités du marché francais et politique incitative en France

Le marché frangais des meédicaments est valorisé a 28 milliards d’euros en 2016
(source LEEM) avec un total de 19 milliards pour le marché de ville et 9 milliards pour
I'hépital. Il se situe en seconde position du marché derriere I'Allemagne, ce qui fait
sens au vu des différences démographiques entre ces deux pays (en Allemagne la
méme année, le marché du médicament s’élevait a environ 43 milliards d’euros). Selon
certaines analyses, la France devrait perdre sa place de numéro 2 en faveur du
Royaume Uni et de I'ltalie di notamment a une croissance moindre a I'horizon 2020.5

Le marché des génériques (c’est-a-dire prescrits dans le répertoire) la méme année
(princeps + générique) constitue une enveloppe de 5 milliards d’euros pour laquelle
70,5 % est dévolue aux médicaments génériques et 29,5 % du CA revient au
médicament de référence.

Cependant, dans le marché global du médicament remboursable, la prescription au
sein du répertoire ne représente qu’'une faible part des prescriptions, ce qui a pour
conséquence de n’avoir que 19 % du CA global des médicaments dévolus aux
médicaments génériques. Ainsi, comme le prix du médicament générique est inférieur
a celui du princeps, cela se traduit par : une boite sur trois délivrées en pharmacie est
une spécialité générique en France actuellement (en volume 36 % des boites sont
génériques VS 64 % non générique).>?

Méme s'il existe un potentiel conséquent de pénétration des médicaments génériques
en France, cela reste le second plus gros marché européen pour cette catégorie en
valeur et en volume.

Le systéme de fixation des prix en France pour les médicaments remboursables est
contractualisé entre le laboratoire pharmaceutique exploitant la spécialité et le Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS) par le moyen d’'une convention (amendée
a chaque nouvelle présentation a exploiter).
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Afin de s’assurer du non élargissement du déficit chronique de la Sécurité Sociale,
I'état frangais a recours a la régulation du prix des médicaments comme outil de
maitrise des dépenses de santé. Ces baisses des prix ont été en partie expliquées par
le cycle de vie long des médicaments. Les laboratoires ont en effet la possibilité
d’exploiter seuls une spécialité durant 10 a 12 ans en général avant I'arrivée du premier
médicament générique. L’organisme payeur considére que les colts de recherche et
développement ont largement été amortis dés I'entrée sur le marché des médicaments
genériques. C’est le cycle de vie administratif des médicaments.

Figure 12 : Cycle de vie administratif des médicaments princeps et génériques
— source ANSM rapport médicaments génériques®?
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En principe, une décote de -60 % est appliquée par rapport au Prix Fabricant Hors
Taxe (PFHT) du médicament princeps depuis 2012 (auparavant la baisse était
davantage limitée a -30 % en 2002, la décote ayant été progressivement doublée en
10 ans). Exceptionnellement, le CEPS peut accepter une décote inférieure a 60 % (en
cas de colts de production élevés, de faible prix des princeps, d’absence de générique
alors que le brevet est tombé depuis longtemps, de marché peu important). Une baisse
de prix « automatique » de 7 % est appliquée au bout de 18 mois, ainsi que, le cas
échéant d’autre baisses de prix ultérieures en cas de substitution jugée insuffisante
par rapport au princeps, sans toutefois que le CEPS juge encore justifié d’établir un
tarif forfaitaire de responsabilité. Enfin, si la situation de substitution insuffisante
persiste, le CEPS peut mettre la molécule sous TFR (tarif forfaitaire de responsabilité):
le remboursement est alors effectué sur la base d’un forfait égal au prix des
génériques.
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Figure 13 : Mécanisme des baisses de prix aprés commercialisation du premier
générique®*
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Au vu du déficit croissant des années 90-2000, au-dela des baisses des prix, I'état
frangais a décidé de promouvoir les médicaments génériques notamment en vue de
respecter chaque année I'Objectif National de Dépenses de I'Assurance Maladie
(ONDAM).

Il représente I'objectif des dépenses a ne pas dépasser en matiére de soins de ville et
d’hospitalisation dispensés dans les établissements privés ou publics. Il est fixé
chaque année par la Loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS). Il ne constitue
pas un budget mais plutét un indicateur a respecter de maitrises des dépenses de
santé. Mise en ceuvre en 1997 (suite a sa création par ordonnances en 1996), il a
toujours été dépassé jusqu’en 2010. Depuis cette date, il est sous-exécuté.

Depuis sa mise en place, les gouvernements successifs ont toujours promu une
maitrise des dépenses de santé notamment en faisant un effort de rationalisation. Les
génériques sont un pan majeur de cette politique de maitrise des dépenses de santé.

Cette derniere, en faveur des médicaments génériques, est pilotée en France par
I'Union Nationale des Caisses de I'’Assurance Maladie (UNCAM) qui privilégie une
politique construite autour des axes suivants :

e un axe conventionnel entre I'Etat et les organisations professionnelles (de
santé), notamment aupres des médecins et des pharmaciens, avec la mise en
place de politique incitative ;

e en contrepartie, un quota pour les médicaments génériques est fixé sur objectifs
de prescription ou dispensation.
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En 1997, I'état francais a fait appel aux médecins, de maniére optionnelle afin
d’engager les médecins volontaires a prescrire les médicaments les moins onéreux
pour la collectivité notamment les médicaments génériques. Malgré des objectifs de
prescription largement atteignables, cette politique s’avéra étre un échec.

En 1999, devant I'échec de la promotion des médicaments génériques, du fait du
manque de mesure incitative réelle en faveur des prescripteurs, I'Etat francais décide
d’accorder aux pharmaciens le droit de substitution accompagné d'une politique
incitative afin d’obtenir une performance croissante de pénétration des génériques.

En pratique, il s’agit d’obtenir une marge officinale identique en valeur absolue pour la
délivrance d’'un médicament de référence ou de son médicament générique auprés de
I’Assurance Maladie.

Il est également possible pour le pharmacien de recevoir une remise légale allant
jusqu’a 40 % pour le médicament générique (depuis 2015 auparavant 17,5 %), tandis
que pour le médicament de référence, la remise Iégale maximale s’éleve a 2,5 %.

Pour les médecins, I'accord conventionnel de 2002 a prévu une revalorisation de la
consultation en contrepartie de la rédaction en DCI pour 25 % des lignes
d’ordonnances ainsi que 12,5 % des prescriptions faites correspondant a des
médicaments génériques.

Dés 2004, TAFSSAPS crée le répertoire des médicaments génériques, outil développé
pour guider les médecins dans la prescription de spécialités substituables.

S’en suivent de nombreux avenants conventionnels afin de toujours élever la part de
marché des médicaments génériques. En effet, dés 2007, TUNCAM et les syndicats
de pharmaciens fixent par convention des objectifs de substitution pour certaines
catégories de médicaments, toujours plus ambitieux.

En 2009, des Contrats d’Amélioration des Pratiques Individuelles (CAPI) sont signés
entre 16000 médecins et I’Assurance Maladie (environ un médecin éligible sur trois)
consistant a la rémunération sur objectifs de santé publique et de pratiques médicales,
a l'instar des rémunérations a la performance instaurées en Grande Bretagne. Elle
s’ajoute a la rémunération a I'acte médical. Il est notamment prévu dans ces CAPI
d’'intégrer des objectifs de prescription au sein du répertoire pour certaines classes
comme les inhibiteurs de la pompe a protons, les statines, les antidépresseurs, les
antihypertenseurs ou encore les antibiotiques.>®

En juillet 2011, un nouveau systeme conclu entre médecins et 'UNCAM a été instauré
afin d’intégrer un nouvel élément de rémunération visant a favoriser la qualité de la
pratique médicale en valorisant I'atteinte d’objectifs déterminés au préalable : la
Rémunération sur Objectifs de Santé Publique (ROSP).

La ROSP s’articule autour d’indicateurs liés a la qualité de la pratique médicale. Elle
est définie selon les axes suivants :
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e e volet structure (investissement d’outils et mode d’organisation facilitant la
pratique et la gestion du cabinet médical — logiciel d’aide a la prescription) ;

¢ le suivi des pathologies chroniques (asthmes, traitement anticoagulant oraux) ;

e la prévention (suivi d'indicateurs sur pathologies cardiovasculaires, dépistage
du cancer colorectal, suivi de la consommation de tabac) ;

¢ ROSP enfant (suivi de pathologies chroniques et de la prévention) ;

o |'efficience de la prescription.

C’est dans ce dernier axe que se situent les objectifs de prescription dans le répertoire
des médicaments génériques visant spécialement cinq classes thérapeutiques :

e |es statines;

¢ les antihypertenseurs ;

¢ les traitements de l'incontinence urinaire ;
e |es traitements de I'asthme ;

e les autres médicaments.

En 2016, la ROSP a rapporté a chaque médecin conventionné en moyenne 6983
euros contre 6756 euros en 2015 soit une hausse de 3,4 %. Le colt de la ROSP pour
I’Assurance Maladie en 2016 revient a 466 millions d’euros.

Depuis 2016, la ROSP intégre un critere sur la prescription des insulines biosimilaires
intégré au sein du volet efficience de la prescription.

Les CAPI avaient été signés par 12 000 meédecins. La ROSP quant a elle, est plus
largement suivie avec 75 000 signataires dont 50 000 médecins généralistes. Seuls 2
% des médecins généralistes ont refusé de contracter avec I'’Assurance Maladie sur
la ROSP.

La ROSP est dynamique et en constante évolution. Les indicateurs sont réévalués
chaque année sur leur pertinence.

Selon le bilan de l'assurance maladie dans la période 2011-2015 sur la ROSP
notamment concernant le recours aux médicaments génériques, pour la plupart des
classes thérapeutiques ciblées, I'objectif de prescription dans le répertoire a été atteint
(exception faite des antibiotiques).56%7

La loi Bertrand (ou loi de renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des
produits de santé de 2011) a prévu des dispositions visant a promouvoir l'utilisation
des médicaments génériques :

e |a loi stipule que les prescriptions devront toutes mentionnées les DCI des
spécialités des le 01/01/2015 (sans sanction si non rempli) ;

e la nécessité de s’équiper de logiciel d’aide a la prescription. Pour étre certifiés,
ces logiciels doivent permettre d’éditer I'ordonnance en DCI (en attente de
décret d’application) ;
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¢ |a mention « non substituable » doit étre désormais manuscrite et en toutes
lettres (pas la possibilité de pré-impression).

Depuis 2012, la mesure de « tiers-payant contre génériques » a également été
institutionnalisée offrant la possibilité aux pharmaciens d’officine de refuser I'avance
des frais de santé auprés des organismes payeurs au patient si celui-ci refuse la
substitution de son médicament, sans raison médicale.

L’Etat a également mis en place des actions sur les prix des médicaments de référence
dans la mesure ou la pénétration des génériques ne s’avere pas suffisante. Il s’agit du
Tarif Forfaitaire de Responsabilité (TFR). Il correspond au tarif de référence pour le
remboursement de certains médicaments princeps. Ainsi, le remboursement d’une
spécialité de référence lors de refus de la substitution ne pourra pas dépasser ce tarif
de référence, fixé sur le prix du médicament générique. La part restante est ainsi a la
charge du patient, sans possibilité de prise en charge (ni méme par les assurances
complémentaires). Ce dispositif concerne environ 850 spécialités sur 1850
remboursables.

Une spécialité ciblée par le TFR n’est plus éligible a une remise incitative pour les
pharmaciens d'officine, et de ce fait, la profession peut considérer cette mesure
comme contre-productive. Il s’agit surtout a 'Assurance Maladie de permettre des
économies rapides avec une répartition sur tous les acteurs du systéme (industriels,
pharmaciens et distributeurs).%®

La politique francaise en faveur des médicaments génériques repose donc
essentiellement sur I'action des pharmaciens d’officine. Les médecins ainsi que les
patients sont légérement « exclus » de ce dispositif.

En France aujourd’hui :

e en sortie de pharmacie : 1 boite sur 3 est un médicament générique ;

e les économies générées par les médicaments génériques sont d’environ 5
milliards d’euros entre 2010 et 2014 selon les chiffres du ministére de la santé ;

e les économies générées par an s’élévent environ a 1,5 milliards d’euros.

Il existe encore de nombreux leviers afin de développer davantage le marché du
générique en France. Celle-ci se place méme loin du trio de téte des pays
« locomotives » que sont I'Allemagne, le Royaume Uni, et les Pays Bas.

Des politiques incitatives n’excluant aucun acteur (pas uniquement pharmacien, mais
également médecin, patient et assurance complémentaire) ont permis d’obtenir de
bien meilleurs résultats pour la substitution.

Des incitations de prescription au sein du répertoire se sont révélées relativement
inefficaces. En effet, depuis la mise en place des CAPI, puis méme avec les ROSP, le
taux de prescription au sein du répertoire n’a que peu évolué. Il s’agit de mettre en
place des outils a méme de développer cette prescription au sein du répertoire.
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Il existe également une grande part des prescriptions hospitalieres exécutées en ville
(PHEV) en dehors du répertoire (produit innovant et colteux) pouvant avoir une
influence immédiate sur les prescriptions de ville.

La France présente également un contexte défavorable, notamment du fait de récents
scandales sanitaires (mais n’impliquant pas des génériques) qui ont pu également
avoir un impact négatif sur la confiance des patients envers l'industrie pharmaceutique
et par conséquent sur le médicament générique.

2.2 LE MARCHE DES BIOSIMILAIRES

2.2.1 Données mondiales et européennes

Le marché des médicaments biologiques a travers le monde s’élevait a environ 210
milliards de dollars en 2016 et devrait atteindre environ 400 milliards de dollars en
2025 (taux de croissance prévisionnel de 3,9 %).%°

Celui-ci représente environ 25 % du marché mondial et cela ne va qu’en s’accentuant
au fur et a mesure des années. En effet, la plupart des innovations actuelles
proviennent des biotechnologies en apportant des solutions nouvelles a des impasses
thérapeutiques. A limage du marché pharmaceutique global, les Etats-Unis
représentent le premier marché en valeur avec 50 % des parts de marché, suivi par
les cinqg grands marchés européens (Allemagne, France, Royaume Uni, ltalie,
Espagne) avec un cinquiéme des parts de marché, suivis par le Japon occupant un
dixieme du marché. Les autres marchés émergents et les autres pays constituent le
reste de I'enveloppe avec 20 % (dont 7 % pour les marchés émergents).

Les Etats-Unis, leaders incontestés et incontestables dans ce domaine, font office de
principal potentiel pour le marché biosimilaire. Celui-ci n’étant pas encore un marché
mature, les principaux moteurs de croissance sont les pays développés ; au contraire
du médicament générique pour lequel les pays émergents constituent le principal
moteur de croissance.

Les médicaments biologiques, puissants moteurs d’innovation thérapeutique, ont
acquis la solide réputation de médicaments onéreux par leur forte valeur ajoutée. Afin
de mettre une pression sur les prix de ces spécialités, les différents pays ont déterminé
des cadres réglementaires afin d’'intégrer les copies de ces médicaments biologiques
dits biosimilaires dans le paysage pharmaceutique dans le but de les mettre en
concurrence.

En 2004, I'Union Européenne est devenue pionniére dans ce domaine en encadrant
juridiguement et réglementairement le développement, I'enregistrement et la
commercialisation de ces spécialités. C’est en 2006, que le premier biosimilaire a été
commercialisé sur le territoire communautaire.®°
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En paralléle, les Etats-Unis ont pris du retard dans ce domaine. En effet, c’est
seulement 9 ans apres I'UE que le premier biosimilaire a été commercialisé sur le sol
américain.

Actuellement quasiment centré sur le marché européen, le marché mondial des
biosimilaires devrait largement évoluer dans les années a venir avec notamment
I'accélération des lancements biosimilaires aux Etats-Unis grace a I'évolution de la
|égislation ainsi qu’a l'entrée de nouveaux acteurs sur ce marché (laboratoires
princeps notamment).

Depuis 2015, le secteur du médicament biologique connait d'importantes chutes de
brevets générant environ 73 milliards de dollars. Ces produits représentaient environ
40 % du marché mondial des médicaments biologiques. Ces importantes chutes
brevetaires devraient s’étendre jusqu’en 2019.6

Les premiers brevets européens a tomber dans le domaine public sont ceux des
interférons Rebif® et Avonex® (interféron béta-1A). Cependant, aucun biosimilaire n’est
actuellement disponible.

Il faudra attendre 2015 et le lancement des biosimilaires de Remicade® (infliximab)
avec les deux spécialités Remsima® et Inflectra®. Remicade® est de ce fait, le premier
anticorps monoclonal a perdre son brevet et subir la concurrence des biosimilaires. |l
a été suivi par I'approbation auprés de 'EMA de 'AMM du biosimilaire d’Enbrel®
(étanercept) : Benepali® et celui d’Abasaglar®, biosimilaire de Lantus® (insuline
glargine) avec des lancements en 2016. Des biosimilaires pour la spécialité Mabthera®
(rituximab) ont également été approuvés par 'TEMA : Truxima® et Rixathon®. lls devront
faire I'objet de lancement sur 'année 2017.

De nombreuses autres spécialités se préparent a I'échéance de leur brevet constituant
notamment une enveloppe de dépense importante pour les systémes de santé a savoir
Humira® (adalimumab) (sur 2018), Avastin® (bevacizumab) (2019), Herceptin®
(trastuzumab) (brevet expiré en Europe).

Il est important de noter que de nombreuses AMM biosimilaires sont déja approuvées
pour ces spécialités ou en cours d’évaluation par 'TEMA.

A I'neure actuelle, le marché, qui a tendance a s’ouvrir, est encore relativement
restreint :

e les Erythropoiétines (EPO) a courte durée d’'action, biosimilaires d’Eprex®
(époétine alfa), utilisées en soin de support dans le traitement de 'anémie chez
des patients atteints d’insuffisance rénale chronique, aprés traitement de
chimiothérapie ou encore en chirurgie orthopédique ;

e les facteurs de croissance des lignées blanches (G-CSF ou Granulocyte Colony
Stimulating Factor) de courte durée d’action, biosimilaires de Neupogen®
(filgrastim), utilisés dans le traitement de la neutropénie chez les patients
atteints de cancer recevant des traitements cytotoxiques, ou chez des patients

62



atteints de neutropénie secondaire a une pathologie comme le VIH ou
idiopathique ;

e les hormones de croissance, biosimilaires de Genotonorm® (somatropine)
utilisées dans le traitement des troubles de la croissance chez I'enfant ainsi que
chez les adultes atteints de déficit somatotrope sévere acquis dans I'enfance
ou a I'age adulte ;

e les anti-TNF (Tumor Necrosis Factor) alpha et notamment les biosimilaires de
Remicade® (infliximab) utilisés en rhumatologie (polyarthrite, spondylarthrite
ankylosante), en dermatologie (psoriasis) et en gastro-entérologie pour le
traitement des MICI (Maladies Inflammatoires du Colon et de I'Intestin comme
la rectocolite hémorragique) ;

e les protéines de fusion notamment les biosimilaires d’Enbrel® (Etanercept)
utilisés en rhumatologie (polyarthrite, spondylarthrite ankylosante), et en
dermatologie (psoriasis) ;

e les insulines d’'action lente avec le biosimilaire de Lantus® (insuline glargine)
utilisées dans différentes formes de diabete ;

e les anticorps monoclonaux anti CD20 avec les biosimilaires de Mabthera®
(Rituximab) utilisés en oncologie et en rhumatologie ;

e les anticorps monoclonaux anti-VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor)
avec les biosimilaires d’Avastin® (Bevacizumab) utilisés en oncologie ;

¢ les anticorps monoclonaux anti-HER2 (une protéine oncogéne marqueur pour
certains cancers comme celui du sein ou gastrique) avec les biosimilaires
d’Herceptin® (Trastuzumab) utilisés en oncologie ;2

Il existe de nombreux biosimilaires enregistrés a ce jour, parfois non commercialisés
pour des raisons brevetaires ou parfois pour des raisons commerciales.

La liste des médicaments biosimilaires actuellement enregistrés dans I'espace
communautaire est la suivante® :

Substance Date de

Dénomination active Titulaire de I'Autorisation I’Autorisation
Abasaglar (previously
Abasria) insulin glargine | Eli Lilly Regional Operations GmbH 09/09/2014

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co.
Abseamed epoetin alfa KG 28/08/2007
Accofil filgrastim Accord Healthcare Ltd 18/09/2014
Amgevita adalimumab Amgen Europe B.V. 22/03/2017
Bemfola follitropin alfa Gedeon Richter Plc. 27/03/2014

Samsung Bioepis UK Limited

5th Floor

Profile West

950 Great West Road

Brentford

TW8 9ES
Benepali etanercept United Kingdom 14/01/2016
Binocrit epoetin alfa Sandoz GmbH 28/08/2007
Blitzima rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa Hexal AG 28/08/2007
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Erelzi etanercept Sandoz GmbH 23/06/2017
Filgrastim Hexal filgrastim Hexal AG 06/02/2009
Flixabi infliximab Samsung Bioepis UK Limited (SBUK) 26/05/2016
Grastofil filgrastim Apotex Europe BV 18/10/2013
Imraldi adalimumab Samsung Bioepis UK Limited (SBUK) 24/08/2017
Inflectra infliximab Hospira UK Limited 10/09/2013
enoxaparin
Inhixa sodium Techdow Europe AB 15/09/2016
Insulin lispro Sanofi insulin lispro sanofi-aventis groupe 19/07/2017
Lusduna insulin glargine | Merck Sharp & Dohme Limited 04/01/2017
Movymia teriparatide STADA Arzneimittel AG 11/01/2017
Hospira UK Ltd
Nivestim filgrastim 08/06/2010
Omnitrope somatropin Sandoz GmbH 12/04/2006
Ovaleap follitropin alfa Teva Pharma B.V. 27/09/2013
Ratiograstim filgrastim Ratiopharm GmbH 15/09/2008
Remsima infliximab Celltrion Healthcare Hungary Kft. 10/09/2013
Retacrit epoetin zeta Hospira UK Limited 18/12/2007
Ritemvia rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Rituzena (previously Tuxella) | rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Rixathon rituximab Sandoz GmbH 15/06/2017
Riximyo rituximab Sandoz GmbH 15/06/2017
Silapo epoetin zeta Stada Arzneimittel AG 18/12/2007
Solymbic adalimumab Amgen Europe B.V. 22/03/2017
Terrosa teriparatide Gedeon Richter Plc. 04/01/2017
Tevagrastim filgrastim Teva GmbH 15/09/2008
enoxaparin
Thorinane sodium Pharmathen S.A. 15/09/2016
Truxima rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kift. 17/02/2017
Zarzio filgrastim Sandoz GmbH 06/02/2009

Il existe plusieurs profils de laboratoires titulaires de médicaments biosimilaires. Il est
également important de noter que tous les laboratoires ne développent pas les
biosimilaires mais s’appuient sur des contrats de licence afin d’exploiter ces
spécialités. Le développement et la fabrication des biosimilaires sont dédiés a des
laboratoires disposant de compétences techniques, d’'une expérience significative et
d’'un savoir-faire spécifique nécessaire pour la production de biotechnologie
(notamment la capacité d’investissement nécessaire pour ce type de fabrication et de
développement). Les principaux laboratoires sont :

e Sandoz, division générique et biosimilaire du groupe suisse Novartis ;
e Celltrion, un laboratoire sud-coréen spécialisé dans le développement de
biosimilaires et mettant sur le marché au moyen de contrat de licence avec des
acteurs du marché européen ;
e Samsung, acteur hétéroclite, leader dans le domaine des télécommunications
et de I'électronique, possede désormais sa filiale de développement de
biosimilaires et mettant sur le marché au moyen de contrat de licence avec des
acteurs du marché européen (Samsung Bioepis) ;
e Teva, un laboratoire israélien ;
e Hospira, division générique et biosimilaire du groupe Pfizer ;
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e Amgen, un nouvel entrant (en partenariat avec Allergan), premiére « biotech »
mondiale, avec un pipeline présentant de nombreux biosimilaires, notamment
en oncologie.

Il existe également de nombreux acteurs issus soit du milieu générique (Biogaran en
France par exemple), ou du milieu des biotechnologies (Biogen) qui exploitent des
spécialités biosimilaires, et de ce fait, sont des acteurs importants du marché frangais
sans pour autant en développer, en s’appuyant sur des accords de licence avec les
partenaires listés ci-dessus (notamment Samsumg et Celltrion).

Le marché mondial des biosimilaires s’évalue a environ 35 milliards d’euros a I'horizon
202254

2.2.2 Les produits biologiques dans les pays émergents

Il existe a travers le monde d’autres « copies » de médicaments biologiques,
notamment dans les pays dits émergents.

Les Etats-Unis, le Canada, I'Australie, le Japon et la Corée du Sud ont mis en place
un cadre juridico-réglementaire strict de développement et d’enregistrement des
copies de meédicaments biologiques. lIs peuvent donc se rapprocher de la définition du
biosimilaire telle que congue dans I'UE. |l est notamment intéressant de mentionner la
Corée du Sud qui a rapidement (en 2010) mis en place un cadre pour les copies de
ces meédicaments. Cela a permis aux laboratoires sud-coréens d’appréhender au
mieux la législation européenne en matiére d’enregistrement de biosimilaire au sens
strict du terme.

Ainsi, nous pouvons constater a I'heure actuelle, que deux laboratoires sud-coréens
sont désormais considérés comme des leaders : Samsung et Celltrion.

En dehors de ces pays, la réglementation n'est généralement pas aussi clairement
établie, notamment dans les pays émergents comme I'Inde ou la Chine.

Ainsi, contrairement aux médicaments chimiques ou les fabricants de principes actifs
et de produits finis se plient pour la plupart a la réglementation européenne, pour les
médicaments issus des biotechnologies, il existe encore de grands écarts entre la
réglementation européenne et les pratiques de fabricants, ce qui a pour effet de limiter
le nombre d’acteurs présents sur ce marché européen. lls sont donc dédiés pour la
plupart uniquement a la production et a la commercialisation au sein de leur pays
d’origine.

Le marché mondial des médicaments biologiques s’évalue a environ 200 milliards de
dollars. Aujourd’hui, il y a plus dune centaine de médicaments issus des
biotechnologies disponibles sur le marché frangais. Leur chiffre d’affaires s’éléve a
environ 7 milliards d’euros soit environ 20 % dont environ 4 milliards pour le marché
de ville et 3 milliards d’euros pour le marché hospitalier. Cela représente 25 % du
marché pharmaceutique total frangais et environ 40 % du marché hospitalier avec une
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croissance annuelle de 3 a 4 % dans un marché pharmaceutique global qui se trouve
en stagnation (croissance proche de 0 %).5°

Il est donc opportun de mentionner que l'essentiel des dépenses de santé est
désormais dévolu a l'innovation.

Les parts de marché des produits bénéficiant d’'un statut de biosimilaires varient
fortement d’'une molécule a l'autre.

Dans le chapitre suivant nous allons décrire le marché pour les classes thérapeutiques
suivantes:

e les EPO etles G-CSF;
e les anti-TNF alpha.

2.3 ANALYSE DE MARCHE DE CLASSES THERAPEUTIQUES
« BIOSIMILARISEES »

La croissance des médicaments biosimilaires a fortement progressé depuis sept ans.
Cependant, le taux de pénétration reste largement dépendant de la spécialité de
référence, de ses indications, des médecins prescripteurs ainsi que des alternatives
thérapeutiques qu’ils ont a leur disposition.

2.3.1 Le marché des EPO et des G-CSF

Les EPO constituent des soins de supports pour pallier a une anémie liée a une
insuffisance rénale, ou a un traitement de chimiothérapie, ou en prévention aprés une
opération de chirurgie orthopédique.

Les facteurs de croissance (G-CSF) sont utilisés en cas de neutropénie et également
en traitement concomitant d’'un anticancéreux, ou en cas de pathologie adjacente
comme le VIH ou de neutropénie idiopathique.

Il s’agit de deux classes thérapeutiques pour lesquelles des biosimilaires sont
approuves depuis quelques années et font partie désormais de I'arsenal thérapeutique
a disposition des praticiens pour traiter ces pathologies.

Le taux de pénétration des médicaments biosimilaires reste naturellement dépendant
des produits, des indications et des différentes alternatives mises a disposition des
patients et des prescripteurs. Ainsi, et a titre d’exemple, la part des médicaments
biosimilaires du médicament de référence Eprex® (époétine alfa, Janssen Cilag)
s’élevait en 2015 a 41 % d’'un marché formé par le médicament de référence et
'ensemble des produits biosimilaires a I'époétine alfa. En prenant en compte
'ensemble des médicaments de référence incluant certaines formes modifiées
d’érythropoiétines recombinantes (époétine beta ou darbépoétine alfa), cette part de
marché est ramenée a 10 %. Une telle différence est également observée pour les
médicaments biosimilaires a la spécialité Neupogen® (G-CSF, filgrastim, Amgen) : En
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2015, la part de marché des filgrastim biosimilaires s’élevait a 78 %. En prenant en
compte 'ensemble des médicaments de référence incluant certaines formes modifiees
de filgrastim ou autres G CSF recombinants (Neulasta (pegfilgrastim) ou Granocyte
(Iénograstim)), cette part de marché est ramenée a 28 %.6

2.3.2 Le marché des anti-TNFa®’

En février 2015, deux biosimilaires de Remicade® (infliximab) sont commercialisés en
France sur la base d’'une AMM obtenue par voie centralisée en 2013.

Il s’agit du premier anticorps monoclonal biosimilarisé, une structure protéique tres
complexe, et d'un poids moléculaire bien plus important que les biosimilaires
actuellement sur le marché francais.

Remicade® a été lancé en 2000 sur le marché frangais, réservé a I'usage hospitalier,
dans le traitement des pathologies chroniques auto-immunes (polyarthrite rhumatoide,
maladie de Crohn, psoriasis). Il est aussi, avant I'arrivée des premiers biosimilaires, le
poste le plus important de dépenses médicamenteuses des hdpitaux en France avec
un chiffre d’affaires s’élevant a 281 millions d’euros en 2014.

Le statut des médicaments a I'hdpital est un sujet trés complexe et il convient de
distinguer trois principes généraux :

e Les médicaments référencés a I'hdpital sont agréés aux collectivités
e Les prix sont libres
e L’achat se fait en accord avec le Code des marchés publics

L’agrément aux collectivités est donné aprés avis de la Haute Autorité de Santé (HAS)
par le ministere de la Santé et le ministére en charge de la Sécurité Sociale. Il peut
étre assorti de restriction en fonction de 'AMM de la spécialité notamment en terme
de prescription et de délivrance (spécialité de réserve hospitaliere, spécialité de
prescription initiale hospitaliere).

Le principe de prix libre peut étre limité par le CEPS dans certains cas, par exemple
pour les médicaments inscrits sur la liste de rétrocession®®, et surtout pour ceux de la
liste en sus (spécialités remboursés en « sus » des groupes homogenes de séjour ou
GHS)® pour lesquels le CEPS détermine un tarif de responsabilité. Il est autorisé aux
etablissements hospitaliers de bénéficier en partie de la différence s'’ils négocient un
prix de marché inférieur au tarif de responsabilité.

Afin de favoriser 'effort de négociation et d’achat, les centres hospitaliers bénéficient
d’'un remboursement supplémentaire (appelé I'Ecart Moyen Indemnisable ou EMI) au
tarif de responsabilité quand le prix négocié est inférieur a ce tarif (moitié de la
différence, 'autre moitié étant versée a la caisse d’Assurance Maladie).

La liste en sus concerne des médicaments particulierement onéreux qui ne peuvent
pas entrer dans I'enveloppe de soin dans le cadre d’'un groupe homogéne de séjour

67



(GHS). L’Assurance Maladie fait bénéficier aux établissements de soin d’'un budget
particulier en sus du budget de soin.

Les achats hospitaliers sont soumis aux codes des marchés publics. Les marchés
inférieurs a 25 000€ sont dispensés de mise en concurrence. Au-dela mais en deca
de 209 000€, les établissements peuvent bénéficier d’'une procédure de marché
adaptée (MAPA). Au-dela de 209 000€, I'établissement doit recourir a une « procédure
formalisée », appel d’offres ou procédure négociée.

L’arrivée des deux biosimilaires de Rémicade® a introduit un mécanisme de
concurrence, entre le médicament de référence et les biosimilaires ainsi qu’entre
biosimilaires.

Deux sources d’économies ont été identifiées :

o |'effet remise résultant des rabais consentis par les entreprises par rapport au
tarif de responsabilité fixé par le CEPS pour cette molécule.

o ['effet tarif qui résulte d’'une baisse de prix (-10 %) du médicament de référence
3 mois avant I'arrivée des premiers biosimilaires.

Le bénéfice total de la concurrence des biosimilaires du Rémicade® peut donc
s’apprécier de plusieurs fagcons.

Il convient soit de s’appuyer sur le tarif de responsabilité en vigueur, car il s’agit du tarif
de négociation de prix et c’est par rapport a ce tarif que sont exprimés les taux de
remises consentis aux établissements de santé.

Nous pouvons également convenir de déterminer I'économie générée a partir de la
différence entre le prix négocié par I'établissement hospitalier pour le produit de
référence (remisé) et le prix négocié par I'établissement pour le produit biosimilaire
(remisé). L’économie est alors celle d’avoir alloué le marché au biosimilaire plutét qu’a
la référence.

Ces différentes options peuvent étre illustrées par I'appel d’offres de Juillet 2015 de
I’Agence Générale des Equipements et des Produits de Santé (AGEPS de I'Assistance
Publique des Hopitaux de Paris) qui portait sur un lot de 30 000 UCD d’infliximab sans
mention de produits ni de marque destiné a des patients naifs, appel d’offres remporté
par un biosimilaire.

La remise offerte de 45 % par rapport au tarif de responsabilité a été remporté sur un
total de 7,17 millions d’euros. Par rapport au tarif de responsabilité en vigueur a la date
du marché, I'économie faite est de 5,86 M€. De plus, par rapport au tarif avant I'arrivée
des biosimilaires, 'économie réalisée serait de I'ordre de 7,31 M€ soit environ 50,5 %.
Si on rapporte a la concurrence de Rémicade® au moment du marché, elle est
rameneée a 1,2 M€ soit environ 8,1 %.
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On peut donc concevoir I'économie soit d’un point de vue historique soit d’'un point de
vue concurrentiel.

Il semble cependant plus opportun ici de concevoir 'économie d'un point de vue
historique.

Sur une étude menée sur 59 marchés, 41 ont été passés par appels d’offres et 12 au
moyen d’'une procédure dite de marché négocié directement avec le médicament de
référence. La procédure de marché négocié s’explique essentiellement par la volonté
de certains établissements de suivre les recommandations de 'ANSM de 2013 de
limiter la prescription de biosimilaires aux patients dits « naifs » et de continuer a
fournir le médicament avec lequel le traitement a débuté.

En tout, seront mis en concurrence sur une durée de 12 mois, 86 lots sur le territoire
francgais. Ces lots sont définis de la maniere suivante :

e les lots désignant explicitement un biosimilaire sans précision de population
cible ;

¢ les lots désignant explicitement Rémicade sans précision de population cible ;

e les lots portants explicitement sur des populations naives ;

e les lots portant explicitement sur des populations en cours de traitement ;

¢ les lots infliximab sans précision ni de population cible ni de spécialités

68 lots sur 86 seront proposés selon la procédure d’appels d’'offres, soit au tarif officiel.

Au total, Rémicade® a remporté 29 lots sur 68 par appel d'offres soit 43 % des lots
mais représentant 68 % des quantités appelées (lots Rémicade® plus important en
taille).

Rémicade remporte comme attendu les lots le désignant explicitement ainsi que la
totalité des lots patients traités. Les biosimilaires ont remporté les lots les désignant,
ainsi que la quasi-totalité des lots patients naifs. lls remportent la grande majorité des
lots sans désignation de produits ou de population cible (11/16).

Les remises accordées par le laboratoire de la spécialité de référence est dépendante
de la mise en concurrence et est donc fonction des lots. Elles sont fortes, environ 33
%, pour les marchés mixtes biosimilaires et patients naifs méme si ces remises ne
sont généralement pas suffisantes pour remporter le marché. En effet, les remises
consenties les plus fortes ne permettent souvent pas de remporter le marché pour la
spécialité de référence. C’est sur les marchés ou elle consent le moins de remise (ou
elle est seule) que la spécialité de référence remportera les marchés.

Les marchés passés par appel d’offres contribuent environ a 86 % des économies
réalisées.
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Celles-ci sont la conséquence de I'entrée sur le marché des spécialités biosimilaires
que ce soit pour les économies générées par les appels d'offres remportés par les
biosimilaires ou ceux remportés par le médicament de référence.

Il convient également d'imaginer comme auparavant deux « hypothéses »
d’économies en fonction du prix de référence, base de calcul pour connaitre les
économies engendrées.

Le tableau ci-dessous se concentre sur les économies engendrées uniquement par le
processus d’appel d’offres, et n'est donc pas exhaustif (largement prépondérant
cependant) mais montre bien a quel point I'entrée des médicaments biosimilaires
permettent d’engendrer des économies.

Tarif de 434,40€/UCD 482,67 €/UCD
référence

Produit Remicade |Biosimilaire Total Remicade |Biosimilaire Total
"gagnant" (n=29) (n=39) (n=68) (n=29) (n=39) (n=68)
Montant

de 133 415 197 295 148 240 219 207

référence 969 63 869 832 801 989 70 966 970 959
Montant 120 588 163 342 120 588 163 342

effectif 592 42 754 082 674 592 42 754 082 674
Economie

réalisée | 12827377 | 21115750 | 33943 127 | 27 652397 | 28 212 888 | 55 865 285

Il est donc clairement identifié que l'arrivée de la concurrence des biosimilaires a eu
un effet significatif sur le prix d’'un produit longtemps considéré comme l'un des
principaux postes de dépenses médicament des établissements de santé.

Si on se référe au tarif de responsabilité historique (avant baisse de prix du CEPS),
I'’économie réalisée sur une année pleine est de I'ordre de 65 M£.

Si on se référe au tarif de responsabilité aprés baisse, 'économie réalisée est de
'ordre de 40 M€. Cette économie n’a cependant pas de sens car occultant au final
I'arrivée des biosimilaires comme facteur déclenchant la baisse de prix du médicament
de référence. Le calcul de cette économie ne peut donc étre estimé qu’a partir de I'effet
des biosimilaires, incluant donc la baisse de prix initiale.

Le montant des économies réalisées est considérable. Comme le précise TONDAM
2017 qui inscrit une économie pour 'ensemble des biosimilaires de 30 millions d’euros,
ainsi que 'ONDAM 2018 qui inscrit une économie de 40 millions d’euros.”0”1

La recommandation de TANSM a désormais évolué depuis 2016, et qu’ainsi « si tout
échange non contrélé entre médicaments biologiques (médicaments biosimilaires ou
médicaments de référence) doit étre évité, une interchangeabilité peut toutefois étre
envisagée »’? selon des conditions définies.
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Il serait intéressant dans un futur proche d’analyser le marché du rituximab avec
I'entrée de deux spécialités biosimilaires attendues pour fin d’'année 2017 mais cette
fois avec une évolution de la position de I'ANSM permettant l'utilisation des
biosimilaires pour des patients déja traités par la spécialité de référence.
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3 : Politique du biosimilaire en France et dans ’'UE

Aprés avoir analysé les enjeux économiques et scientifiques du développement des
médicaments biosimilaires, la troisieme partie de ce travail portera sur les différentes
politiques d’accés au marché pour les biosimilaires dans I'Union Européenne.

En effet, la pénétration des médicaments biosimilaires a pour principal objectif de
garantir I'accés a un plus grand nombre de patients a des thérapies a forte valeur
ajoutée, de qualité, et dont I'efficacité et la sécurité sont équivalentes a celles de leur
thérapie de référence. Il s’agit donc pour les pouvoirs publics en France, ou dans
I'Union Européenne, de créer les conditions favorables a leur pénétration afin d’en
obtenir des économies en faveur de I'Assurance Maladie, étant donné le contexte
actuel de déficit récurrent.

Dans un premier temps, il sera détaillé les principaux challenges a la pénétration des
médicaments biosimilaires sur leur marché. Ensuite, nous présenterons les résultats
des politiques incitatives en faveur du médicament biosimilaire mises en place dans
I'Union Européenne. Enfin, nous cléturerons sur les perspectives d’évolution de la
politique du médicament biosimilaire en France.

3.1 CHALLENGES A LA PENETRATION DES MEDICAMENTS
BIOSIMILAIRES

Il existe de nombreux challenges pour accéder au marché des biosimilaires regroupés
en trois thématiques:

e développement et production ;
e réglementation ;
e promotion.

3.1.1 Développement pharmaceutique et processus de fabrication

Le développement d’'un médicament biosimilaire dure en moyenne sept a huit ans
contre environ dix a douze ans pour un médicament biologique de référence (dont
environ trois ans réservés aux essais cliniques).”

3.1.1.1 Comparabilité de la qualité avec le médicament de référence

Comme décrit dans la premiére partie, le médicament biosimilaire rencontre plusieurs
difficultés en termes de développement notamment concernant I'exercice de
comparabilité a réaliser avec le médicament de référence, et particulierement sur le
plan de la qualité pharmaceutique.

Issus dorganismes vivants, les molécules biologiques sont difficilement
reproductibles. D’'une production est souvent issue une « population » de molécules
proches sur le plan structural mais comportant des différences que le fabricant sera
en mesure de caractériser sur le plan analytique.
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Une fois la population clairement caractérisée pour un médicament biosimilaire, il est
convenu pour un fabricant de démontrer le haut degré de similarité de la structure avec
la population princeps. C’est ce degré de similarité qui va également déterminer la
quantité et la nature des données cliniques que le laboratoire devra verser a 'lEMA
dans le cadre de I'enregistrement de sa spécialité. La comparabilité de la qualité
pharmaceutique est un exercice prépondérant dans I'enregistrement d’'un biosimilaire,
dans la mesure ou, si elle est bien menée, elle permettra au laboratoire de fournir un
plan de développement clinique réduit (le plus colteux pour un développement).

Les processus de fabrication des médicaments biologiques de référence n’étant pas
des données publiques, méme lors de la perte du brevet, elles constituent un écueil
important dans le développement des médicaments biologiques. Il est donc nécessaire
pour le laboratoire de biosimilaires de caractériser la molécule mais également d’en
identifier son processus de fabrication. En pratique, comme la démonstration de la
comparabilité de la qualité pharmaceutique est souvent imparfaite, il est nécessaire de
recourir a la comparabilité clinique et préclinique ce qui constitue un poste
d’investissement important pour les laboratoires biosimilaires.”

3.1.1.2 Similarité clinique avec le médicament de référence

Les produits biologiques de par leurs caractéristiques, peuvent avoir une activité
biologique différente en fonction des patients, notamment du fait de leur mécanisme
d’action complexe. Cette activité biologique peut également étre modifiée chez un
méme patient. C’est ce qu’'on nomme respectivement la variabilité inter et intra-
individuelle. Les laboratoires biosimilaires sont donc dans I'obligation de développer
des programmes cliniques sur une cohorte élargie de patients afin de s’assurer d’'une
efficacité et d’'une sécurité similaires sur les indications du princeps.

Cependant, si dans la littérature, il est clairement démontré que le mécanisme d’action
est identique sur plusieurs indications, le laboratoire biosimilaire peut étre autorisé a
ne produire des essais cliniques que dans une seule indication prépondérante (dite
indication sensible) et obtenir son AMM dans toutes les indications proposant ce méme
mécanisme d’action : il s’agit de I'extrapolation des indications (les extrapolations
d’indication sont examinées au cas par cas et ne font pas I'objet de lignes directrices
spécifiques).”

3.1.1.3. Immunogénicité

Toutes les molécules ont un potentiel immunogene, qu’elles soient naturelles ou
synthétiques. C’est-a-dire qu’elles ont le pouvoir de provoquer une réaction
immunitaire chez un patient. Les molécules biologiques ne font pas I'exception.

L'immunogeénicité peut induire des réactions variées : de la simple réaction allergique
sans conséquence clinique a la neutralisation des protéines d’intérét thérapeutique
ayant une conséquence clinique désastreuse sur la prise en charge du patient, voire
des chocs anaphylactiques pouvant étre d’issue fatale.
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L’injection d’'un médicament biologique mimant I'activité d’'une protéine naturelle peut
avoir une double conseéquence néfaste comme celle de provoquer une réaction
immunogéne envers la molécule d’'intérét thérapeutique mais également avec la
molécule endogéne dont le médicament est sensé copier I'activité.

Il est donc nécessaire sur le plan de développement clinique, de mesurer l'activité
intrinséque immunogénique d’'une molécule d’intérét thérapeutique, notamment
identifier le type d’anticorps, a savoir neutralisants ou non, pouvant étre « fabriqués »
par les patients traités par un médicament biosimilaire. Il est également important de
mettre toutes les mesures en place pendant ce développement clinique, pour
caractériser toutes les réactions immunoallergiques (attendues ou non) ayant touché
les patients.

Les lignes directrices sur le monitoring de 'immunogénicité ont été rédigées puis
actualisées en 2017 par 'lEMA avec effet en Décembre 2017 pour cette derniére mise
ajour.’®

Aucune technique spécifique n’est mentionnée dans cette ligne directrice pour évaluer
'immunogénicité d’'une molécule biosimilaire, notamment du fait de la multiplicité des
molécules d’intérét thérapeutique, ainsi que de la trop grande quantité de facteurs
potentiellement susceptibles d’introduire une réaction immunogéne.

Cependant, il est bien précisé la fagon dont I'industriel doit mener son programme de
développement clinique afin d’anticiper et de cadrer au mieux les réactions
immunogénes chez les patients.

Il est également décrit les modalités de suivi de I'immunogénicité durant la vie du
produit en post AMM dans le Plan de Gestion des Risques (PGR).

Il existe de nombreux facteurs pouvant influencer 'immunogénicité d’'une molécule
biologique. Plus une molécule biologique s’avere complexe et d’'un poids moléculaire
elevé, plus il y a de risque qu’elle induise une réaction immunogéne. Les modifications
post-traductionnelles dues a la maturation de la protéine sont également sources de
réactions immunogénes (pegylation, glycosylation etc...). De plus, les éléments
exogenes a la protéine et au procédé de fabrication (impuretés, solvants utilisés) sont
également des sources de réactions immunogénes.

Un exemple marquant, qui illustre le pouvoir immunogéne, est celui des
érythroblastopénies induites lors d’administration d’EPO dans les années 90. Le
changement de formulation (passage d’albumine humaine, utilisé comme agent
stabilisant dans la formulation, a du polysorbate) a provoqué I'apparition d’anticorps
neutralisants anti-EPO chez les patients recevant TEPO « nouvelle formule ».

La réaction immunogéne est apparue chez des patients traités par le médicament
biologique de référence. Ainsi, une réaction immunogéne, n’étant pas intrinséque au
biosimilaire, le programme de développement clinique doit, au final, comporter une
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mise en exergue de la comparabilité de I'immunogénicité entre le médicament
biologique de référence et le biosimilaire.

Il est également convenu dans le suivi post-AMM (dans le cadre du PGR) d’identifier
et caractériser les anticorps impliqués dans les réactions immunogénes générées par
les biosimilaires.

L’EMA a décliné une ligne directrice spécifique a I'’évaluation de 'immunogénicité lors
du développement clinique d’'un candidat médicament anticorps monoclonal.

Cette ligne directrice a pour but de guider I'industriel sur la maniére dont doit étre mené
le contrdle de I'immunogeénicité dans cette classe thérapeutique particuliére. Elle doit
étre lue en paralléle de la ligne directrice générale traitant de 'immunogénicité.””

3.1.1.4 Investissements liés a la bioproduction

Le développement de molécules biologiques consiste en un savoir-faire technique
important et nécessite des investissements tout aussi importants. Les médicaments
biosimilaires ne dérogent pas a ces impératifs. Le développement d’'un biosimilaire sur
le plan pharmaceutique est un exercice plus périlleux que le développement d’un
médicament biologique de référence, notamment du fait de I'exercice de comparabilité
demandé par les autorités de santé européennes.*

Les codlts de production sont variables selon la complexité de la molécule a synthétiser
(relativement simple pour de l'insuline, beaucoup plus complexe pour des anticorps
monoclonaux).

Les colts de production sont difficiles a évaluer car extrémement variables mais
peuvent aller de 75 millions de dollars pour le développement d’une petite molécule
biologique a 250 millions de dollars pour le développement d’anticorps monoclonaux,
notamment du fait de la construction d’unités de bioproduction ayant la capacité a
fabriquer des lots de tailles industrielles.”®

Il s’agit d’investissements colossaux atteignant la plupart du temps plusieurs centaines
de millions et qui permettront la fabrication des premiers lots commerciaux environ 5
ans apres le début du projet.

Les grands groupes pharmaceutiques (Novartis Sandoz, Teva, Amgen, Lilly, Sanofi)
disposent de sites répondant aux critéres nécessaires a la bioproduction. Ainsi, de
nombreuses entreprises de taille plus modeste (Biogaran, Stada, Vifor) ont décidé
d’accéder aux marchés des biosimilaires en développant des partenariats et accords
de licence (concernant certains pays de 'UE ou sur tout le territoire communautaire)
avec des sociétés responsables du développement du biosimilaire (Celltrion,
Samsumg, Pharmathen).
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3.1.2 Exigences réglementaires

3.1.2.1 Exigences scientifiques et techniques au sein de I’espace
communautaire

Comme décrit précédemment, les exigences techniques et scientifiques afin
d’enregistrer une spécialité biosimilaire dans I'Union Européenne sont bien plus
complexes que celles d’'un médicament générique. Il s’agit d’'un challenge pour les
laboratoires souhaitant commercialiser des biosimilaires dans le respect des
exigences européennes.

3.1.2.2 Substitution et interchangeabilité

La substitution est définie comme un acte pharmaceutique, et donc a linitiative du
pharmacien (dans le cas de figure ou il n'y a pas de restrictions de la part du
prescripteur), de changer un médicament pour un médicament équivalent et
interchangeable (au sens de la commission européenne).”®

Cet acte pharmaceutique a largement été utilisé afin d’augmenter les parts de marché
des génériques, et ceci dans le but d’obtenir des économies de santé, ces derniers
étant par définition moins chers.

L’interchangeabilité se définit quant a elle de la fagon suivante :

« Un médicament biologique interchangeable (médicament biologique de référence ou
médicament biologique) est un médicament biologique pour lequel efficacité et
sécurité attendues sont les mémes que celles associées a un autre médicament
biologique (de référence ou biosimilaire). Pour un produit administré a un patient plus
d’'une fois, les risques en termes de sécurité et d'efficacité du traitement en cas
d’alternance entre médicament interchangeable ne doivent pas dépasser les risques
d'utiliser le médicament de référence ou le médicament biosimilaire sans
alternance. »%

L’interchangeabilité se définit donc comme une pratique médicale, a l'initiative du
prescripteur, en faveur d’'un changement de médicament présentant les mémes effets
cliniques (en termes de sécurité et d’efficacité) dans un domaine thérapeutique.

La loi de financement de la sécurité sociale de 2014 dans son article 47 avait introduit
la notion de substitution pour le médicament biologique, a l'initiative du pharmacien
dans des conditions bien définies a savoir en initiation de traitement, ainsi qu’'en
continuité de traitement si le biosimilaire a déja été initié au préalable.

Cet article de loi définit également I'élaboration par TANSM d'un répertoire des
spécialités biologiques, le pharmacien ayant 'obligation de substituer a condition que
le médicament biosimilaire appartienne au méme groupe biologique similaire que la
spécialité de référence.
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Cet article de loi met également en place les dispositions a prendre par le pharmacien
en termes de suivi notamment « Lorsque le pharmacien délivre par substitution au
médicament biologique prescrit un médicament biologique similaire du méme groupe,
il inscrit le nom du médicament qu'il a délivré sur l'ordonnance et informe le
prescripteur de cette substitution. »

Cependant, les modalités d’application de cet article, et notamment les conditions de
substitution du médicament biologique et d’information du prescripteur, sont
conditionnées par un décret en Conseil d’Etat. Ce décret n’ayant pas encore été publié,
I'article n’est pas encore applicable a ce jour.

De plus, la LFSS 2017 par I'article 96 compléte les dispositions déja émises lors de la
LFSS 2014, et confirme cette volonté politique de généraliser la substitution des
biosimilaires : « dans le cas ou il initie un traitement biologique, le prescripteur informe
le patient de la spécificité des médicaments biologiques et, le cas échéant, de la
possibilité de substitution. Le prescripteur met en ceuvre la surveillance clinique
nécessaire. »%2

En paralléle, TANSM a publié en 2013 un état des lieux concernant le marché des
biosimilaires et les recommandations en matiére de prise en charge thérapeutique et
d’'interchangeabilité. En effet, elle fait connaitre sa position en mentionnant que « sile
choix entre un produit de référence et son biosimilaire reste libre en absence de
traitement antérieur identifié », elle ne recommande pas « aprés une premiere
administration de modifier la prescription initiale en substituant une spécialité par une
autre ».

Devant 'état d’avancement de la science et notamment d’un meilleur recul sur les
politiques européennes en faveur de l'interchangeabilité (NOR-SWITCH, politiques
des pays nordiques en faveur de I'utilisation des biosimilaires sans restriction), ’TANSM
a publié une mise a jour de sa recommandation en Mai 2016. Désormais « si tout
échange non contrélé entre médicaments biologiques (médicaments biosimilaires ou
médicaments de référence) doit étre évité, une interchangeabilité peut toutefois étre
envisagée a condition de respecter les conditions suivantes® :

e Un patient traité par un médicament biologique doit étre informé d’une possible
interchangeabilité entre deux médicaments biologiques (médicaments de
référence et/ou médicaments biosimilaires) et donner son accord ;

¢ |l doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du traitement ;

e Une tracabilité sur les produits concernés doit étre assurée. »

Ces éléments mettent en exergue toutes les conséquences de I'évolution de cette
doctrine en permettant l'interchangeabilité a tout moment du traitement sous le
contrdle du prescripteur. Cette disposition permet de lever les freins du référencement
et de I'utilisation plus large des biosimilaires a I'hdpital.
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Suite a la publication du décret n°2016-960 du 12 juillet 201684, en vertu de I'article R.
5121-9-1 du CSP®, 'ANSM a publié sa premiére liste de référence des groupes
biologiques similaires, et d’aprés la mise a jour le 13 octobre 2017 et comporte les

spécialités suivantes :
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Figure 14 : Exemple de liste de référence des groupes biologiques similaires 86

Décision du 13/10/2017 - Inscription sur la liste de référence des groupes biologiques similaires
mentionnée a l'article R.5121-9-1 du CSP (13/10/2017)

LISTE DE REFERENCE DES GROUPES BIOLOGIQUES SIMILAIRES

Substance active Médicament de référence Médicament biologique similaire
+  AMGEVITA
Adalimumab HUMIRA SOLYMBIC
= [NHIXA
Enoxaparing LOVENQX »  THORIMANE
« EPOETIMN ALFA HEXAL
+  BINOCRIT
= ABSEAMED
Epoetéine EPREX e SILAPO
+ RETACRIT
« BEMNEPALI
Etanercept EMBREL = LIFMIOR
« TEVAGRASTIM
+  FAATIOGRASTIM
«  FILGRASTIM HEXAL
«  FARZID
Filgrastim NEUPQOGEN «  NIVESTIM
« GRASTOFIL
«  ACCOFIL
’ . OVALEAP
| Folitroping afa GOMNAL-F + BEMFOLA
« HREMSIMA
Infliximakb REMICADE : ::‘LT)I(-.UE.{BSITRF'
«  ABASAGLAR
Insuling Glargine LANTUS «  LUSDUNA
MABTHERA
g +  TRALUXIMA
Ritusimaks Les spécalits MABTEHRA 1400 mg sokiion
pour imection sous-cutandés et MABTEHAA 1600
My SO pOUr FPECTIOn AOUS-CULARES MG Ao
nas dp madicament biosimilaine assoDé
. MMITROPE
Somatroping GENDTONORM o 0
s MOVYMIA i
Teriparatida FORSTEOQ « TEBAOSA |

3.1.2.3 Les Dénominations Communes Internationales pour les biosimilaires

L’'OMS est l'organisme compétent concernant les Dénominations Communes
Internationales (DCI).

L’'OMS a toujours donné la méme DCI pour un médicament biologique et son
biosimilaire. Il est cependant défini qu’un biosimilaire a la possibilité d’utiliser un suffixe
grec afin de se différencier d’'un biologique de référence notamment pour informer le
prescripteur d’'un degré de glycosylation différent. C’est le cas pour les EPO : en effet
Eprex a pour DCI Epoétine alfa, les biosimilaires Silapo et Retacrit ont pour DCI
Epoetine Zeta.?”
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Selon l'agence de sécurité sanitaire belge, comme plusieurs médicaments
biosimilaires peuvent exister pour un méme médicament biologique de référence, et
gue chaque médicament biosimilaire fait I'objet d’'une étude compléete de comparabilité
avec un médicament de référence mais non avec un autre médicament biosimilaire,
elle ne préconise pas la prescription en DCI pour les médicaments biologiques. Ainsi,
si un switch était décidé au cours de la prise en charge du patient (défini au chapitre
précédent), il est nécessaire de suivre et tracer ce changement.88

La Commission Européenne a édité un document questions/réponses a destination
des patients. A la question « Dénomination et identification des médicaments
biologiques, y compris les biosimilaires » il est défini que : « Comme l'exige la loi dans
I'UE, chague médicament doit porter, soit un nom commercial inventé, soit le nom de
la substance active accompagné du nom de la société ou de la marque déposée. La
dénomination approuvée, accompagnée du numéro de lot, sont des données
importantes pour permettre une identification claire dans le cadre des rapports d'effets
indésirables et pour le suivi de I'utilisation sire du médicament » ainsi qu’« il est
particulierement important que le médicament soit clairement identifié ». C'est
pourquoi la législation exige, dans tout signalement d'une réaction indésirable a un
médicament biologique, que le nom du médicament tel qu'approuvé et le numéro de
lot soient précisés dans la déclaration. Pour la méme raison, et comme prescrit par la
nouvelle |égislation de I'UE sur la pharmacovigilance, « les Etats membres veillent, par
des méthodes de recueil d’'informations et, au besoin, par le suivi des notifications
d’effets indésirables suspectés, a ce que toutes les mesures appropriées soient prises
pour identifier clairement tout médicament biologique prescrit, délivré ou vendu sur
leur territoire et faisant I'objet d’'une notification d’effets indésirables suspectés, en
prenant soin d’'indiquer le nom du médicament (...) et le numéro du lot. »®°

En France, la prescription en DCI est obligatoire depuis le 1°" janvier 2015. Cependant,
méme si elle n’implique pas obligatoirement une délivrance d’'un médicament
générique, c’est implicitement pour la favoriser dans le cadre de la substitution du
pharmacien.

La prescription en DCI peut également s’accompagner de [l'utilisation d’'un logiciel
d’aide a la prescription (LAP) certifié, notamment grace au support du référentiel de
certification des LAP publié par la HAS.%

Il est cependant attendu que la HAS publie une liste de médicaments pour lesquels la
prescription en DCI n’est pas recommandée. Cette liste devrait notamment comporter
les spécialités biologiques et leur biosimilaire en vertu des recommandations de
'’ANSM en matiere de suivi de la prescription de ces produits.

Il est également nécessaire pour tout médicament, afin d’assurer un suivi post AMM
optimal, d’identifier tous les effets indésirables avérés ou potentiels. La surveillance
proactive et orientée des risques se traduit, dés la mise sur le marché d'un
médicament, par la mise en place de plan de gestion des risques (PGR).
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L’objectif du PGR est de détecter et quantifier tout signal d'effets indésirables, préciser
le profil de sécurité d'emploi du médicament et ainsi d'en réduire les risques.

3.1.2.4 Suivi de la sécurité et Plans de Gestion des Risques

Le plan de gestion des risques (PGR) a été mis en place en 2005 dans le cadre d’'une
réglementation européenne et fait partie du dossier d’Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) d'un médicament.

Un PGR est requis pour tous les médicaments contenant une nouvelle substance
active. Il peut aussi étre mis en place aprés la commercialisation du produit si des
changements significatifs interviennent (indication, dosage, voie d’administration,
procédé de fabrication) ou si un risque important a été identifié aprés la mise sur le
marche.

Il permet de :

= mieux caractériser ou prévenir les risques associés a un médicament ;
= compléter les données disponibles au moment de la mise sur le marché ;
= surveiller les conditions réelles d'utilisation.

Il implique, lorsque nécessaire, des mesures complémentaires aux activités de
pharmacovigilance de routine, comme®' :

= une pharmacovigilance renforcée sur certains des risques mis en évidence dans
le PGR ;

= des études de sécurité d’emploi post-AMM et/ou des études d'utilisation ;

= des mesures de réduction des risques (documents d’information pour les
professionnels de santé et/ou les patients cadrant un risque identifié ou envisage).

Dans le cas des médicaments biosimilaires, le PGR est établi entre le laboratoire et
'EMA comme autorité sanitaire en charge de I'évaluation du dossier dAMM. || est
notamment prévu un suivi accru du risque immunogéne, notamment en cas de switch
ou lorsque la spécialité est administrée par voie sous-cutanée.

Il peut étre requis, pour un médicament biosimilaire, de suivre un risque particulier
identifié (ou suggeré du fait du mécanisme d’action) notamment par rapport a son
potentiel immunogene : c’est le cas par exemple de I'érythroblastopénie chez les
patients atteints d’'insuffisance rénale et sous traitement par EPO.

Il est convenu de mener des études post AMM de phase IV, pour la spécialité
biosimilaire, afin de cadrer le suivi de la sécurité et de I'efficacité en vie réelle. Il peut
également étre requis de suivre les conditions d’administration afin d'évaluer
'immunogénicité sur le long terme (sur patient naif ou dans le cadre d’'un switch d’un
médicament de référence a un biosimilaire, ou entre deux biosimilaires).

Les PGR européens des médicaments biosimilaires contiennent des éléments
spécifiques a leur qualité de biosimilaire, qui n’est pas exigé pour le médicament de
référence.

Aprés avoir défini les conditions de mises sur le marché des médicaments
biosimilaires, il s’avére nécessaire pour le laboratoire pharmaceutique d’en assurer la
promotion auprés des professionnels de santé (prescripteur et pharmacien
notamment).
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3.1.3 Promotion des biosimilaires

3.1.3.1 Produits hospitaliers a prescription restreinte

A linstar de leurs médicaments de référence, les médicaments biosimilaires sont des
médicaments souvent utilisés dans le cadre hospitalier. En effet, a part Abasaglar® (le
biosimilaire de Lantus®), utilisé en ville, la grande majorité des médicaments
biosimilaires ont tous un statut particulier dit « médicament a prescription restreinte ».
L'AMM d'un médicament soumis a prescription restreinte peut, pour tout ou partie des
risques liés a son utilisation, imposer au prescripteur de mentionner sur I'ordonnance
qu'il a informé le patient de ces risques.

Il existe plusieurs classes de médicaments a prescription restreinte®? :

médicament réservé a l'usage hospitalier ; il s’agit de spécialités réservées au milieu
hospitalier strict (prescription par un prescripteur exergant a I'hdpital et délivrance par
pharmacie d’usage intérieur (PUI)) — c’est le cas par exemple de Rémicade® et ses
biosimilaires, ainsi que Mabthera® et ses biosimilaires, administrés principalement
dans des structures type hospitalisaion de jour (HDJ)

médicament a prescription hospitaliére ; il s’agit de spécialités uniquement prescrites
dans le cadre hospitalier mais pouvant étre délivrées en ville.

médicament a prescription initiale hospitaliére ; ils peuvent faire I'objet d'une
prescription en ville dans le cadre d’'un renouvellement de I'ordonnance (identique a
I'ordonnance initiale, avec possibilité de modifier la durée de traitement notamment) —
c’est le cas des EPO, de la somatropine (ou hormone de croissance) ou des G-CSF
médicament a prescription réservée a certains médecins spécialistes ; il s’agit de
spécialités pour lesquelles la primo prescription est réservée a certains spécialistes
(oncologues, endocrinologues, néphrologues, hématologues etc...). La plupart des
médicaments biologiques sont dans ce cas.

médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

Il s’agit de médicaments pour lesquels aucune catégorie de prescripteur n’est
désignée mais pour lesquels la prescription doit étre accompagnée de mesure de suivi

spécifique.

Les médicaments biologiques étant a prescription restreinte donc souvent de primo
prescription hospitaliere et pour un certain nombre en délivrance de ville, il est
nécessaire pour le médicament biosimilaire d’obtenir I'adhésion des prescripteurs
concernés. En effet, contrairement au médicament générique, substituable ; il n’est en
aucun cas possible de modifier la prescription pour remplacer un médicament
biologique de référence par son biosimilaire. Il est donc nécessaire pour les
laboratoires biosimilaires de faire la promotion de leur spécialité, et ceux en
concurrence avec le laboratoire exploitant la spécialité de référence. Ce dernier a
notamment accompagné le médecin depuis plusieurs années dans la prise en charge
de patients. Au moment de la commercialisation du produit biologique de référence, il
s’agissait pour la plupart du temps d’innovation thérapeutique couvrant des besoins
meédicaux mal voire non couverts.
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De ce fait, pour les spécialités prescrites a I'hépital mais délivrées en ville
(Prescriptions Hospitalieres Exécutées en Ville ou PHEV correspondent aux
prescriptions effectuées par un professionnel de santé, mais réalisées en ville et
comptabilisées dans I'enveloppe soins de ville de TONDAM), pour lesquelles le budget
hospitalier n’est pas impacté, le prescripteur aura notamment le choix de prescrire soit
le biologique de référence ou son biosimilaire au niveau de 'ordonnance de sortie. Un
rapport de la Commission des comptes de la Sécurité Sociale de septembre 2016, les
dépenses de soins de ville ont représenté 81 milliards d’euros en 2015 soit une
croissance de 2,5 % par rapport a 2014. L'ONDAM représentait quant a elle 76,4
milliards d’euros.939495

Il a également été mentionné que 18,1 milliards d’euros émanaient de I'hépital. Ainsi,
les PHEV représentaient 22 % de I'enveloppe « soins de ville ».

Ainsi, les PHEV ont évolué en valeur de 13,3 a 18,1 milliards d’euros soit une
progression annuelle moyenne de 6,3 %. L'optimisation des dépenses liées aux
prescriptions hospitaliéres délivrées en ville est donc devenue un enjeu de régulation
des colts de santé.

L’'ONDAM 2017, dans le cadre du Projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale
(PLFSS) 2017, a éteé fixé a 190,7 milliards d’euros soit un taux de progression de 2,1
par rapport a 2016. L’économie demandée est de 4 milliards d’euros dont 2 milliards
liée au médicament, et 1,25 milliards uniquement liées aux économies relatives aux
médicaments en soins de ville.%

L’'ONDAM 2018, dans le cadre du Projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale
(PLFSS) 2018, a été fixé a un taux de progression de 2,1 par rapport a 2017.
L’économie demandée est de 4 milliards d’euros dont 2 milliards liée au médicament,
et 1,5 milliards uniquement liées aux économies relatives aux médicaments en soins
de ville.®”

Depuis 2004, un certain nombre d’initiatives a été mis en place en vue d’améliorer
I'efficience et la qualité des soins entre la ville et 'hépital pour notamment diminuer les
colts de santé tout en s’efforgant de garder une qualité de prise en charge identique.

Les Contrats d’Amélioration de la Qualité et de I'Efficience des Soins (CAQES), un
dispositif visant notamment a réunir sur un seul support des contrats déja existants
(Contrat de Bon Usage, régulation liste en sus, Contrat d’Amélioration de la Qualité et
de I'Organisation des Soins ou CAQOS, Contrat de Pertinence) ont été mis en place
en 2017.%8

Les CAQES ont pour objectifs d’améliorer la qualité, la sécurité et la pertinence des
soins et des prescriptions et permettre une diminution des dépenses de I’Assurance
Maladie. Cela implique la participation établie sous forme contractuelle, du
représentant Iégal de I'établissement de santé, de ’Agence Régionale de Santé (ARS),
et du directeur de 'organisme local de I'assurance maladie. Au sein, de ces CAQES
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sont notamment stipulés dans I'article 10-3 des «engagements relatifs a la prescription
de médicaments dans le répertoire des médicaments génériques et biosimilaires »
selon 3 actions :

e promouvoir la prescription de médicaments dans le répertoire générique ;

e promouvoir la prescription de médicaments biosimilaires dans les groupes
biologiques similaires ;

e mettre en ceuvre les moyens nécessaires a la maitrise de I'évolution de la part
des dépenses de médicaments génériques et biosimilaires.

3.1.3.2 Lancement commercial

Afin de permettre un lancement commercial dans les meilleures conditions, il est
nécessaire de développer une force de vente ou d’en avoir une a disposition. |l est
donc nécessaire d’avoir les ressources nécessaires afin de former en accord avec le
référentiel de la charte de la visite médicale, ou faire appel a la sous-traitance de
réseaux certifiés.

La promotion d’'un médicament biosimilaire est a rapprocher d’'un médicament de
référence plutot qu’a un médicament générique. Les délégués médicaux en charge de
la promotion du produit biosimilaire doivent avoir les connaissances spécifiques
requises en accord avec la charte de l'information médicale et le référentiel de la charte
publié par la HAS (version en vigueur de Mars 2017).%9

Dans le contexte de prescription qu’est le médicament biologique et de ce fait le
biosimilaire, il est impératif que le délégué hospitalier ait une connaissance accrue du
systéme hospitalier et du systéme de soins en général en plus de ces activités de
promotions. En effet, en plus des relations avec les prescripteurs et notamment les
leaders d’opinion, le laboratoire pharmaceutique se doit d’entretenir des relations avec
les instances publiques tels que les ARS, les Caisses d’Assurances Maladies. Il s’agit
donc de développer également une force commerciale annexe ayant pour mission de
développer les relations institutionnelles (grands comptes notamment) qui prendra
contact avec les principaux décideurs en région (ARS, OMEDITS, centrales d’achat,
pharmacien hospitalier, COMEDIMS).

Le pré-lancement et le lancement d’'une spécialité biosimilaire nécessitent la mise en
place de programmes pédagogiques destinés aux professionnels afin de sensibiliser
ces derniers aux spécificités du médicament biosimilaire (médecins et pharmaciens)
mais également envers les patients.

A la lecture de ces éléments, il est facilement imaginable que la promotion des
biosimilaires soit un poste de dépenses important, afin de garantir une pénétration
efficace de la spécialité au sein de son marché. Cela se vérifie particulierement dans
les classes thérapeutiques vierges de biosimilaires.

84



3.1.3.3 Politigue des prix du médicament biosimilaire en France

Il existe des variations des remises de prix en fonction des classes thérapeutiques
entre les biosimilaires et leur médicament de référence. Pour le marché de ville, les
baisses de prix constatées, a la premiére commercialisation étaient de 20 % a 30 %
par rapport a la spécialité de référence. Ce différentiel de prix est globalement réduit
par rapport aux médicaments génériques ou une doctrine bien établie préfigure des
prix réduits de 60 % entre le médicament générique et sa référence. A ce jour, l'arrivée
de médicaments biosimilaires sur le marché d’'un médicament biologique n’entraine
gu’une baisse relativement faible du prix par rapport a la politique du prix du générique.

Cependant, cette baisse de prix faible, lorsqu’il s’agit de comparer deux spécialités
entre elles, devient forte au regard de la valeur qu’elle occasionne. En effet, les
médicaments biologiques sont a forte valeur ajoutée et ont un colt relativement élevé
de prise en charge par I'Assurance Maladie. Les écarts de prix sont donc importants
en valeur.

En France, les baisses de prix des médicaments génériques sont encadrées
légalement. Pour le biosimilaire, il n’y a aucune disposition réglementaire établie pour
le moment.

Cependant, I'enjeu politique le plus important sur les biosimilaires se situe a I'hopital,
ou notamment les prix font I'objet de négociation directe entre 'acheteur hospitalier et
le laboratoire. En effet, le prix hospitalier dépend de nombreux facteurs
environnementaux conditionnant sa réduction comme un nombre large de candidats
potentiels, une file active de patients importante, de I'établissement hospitalier et du
libellé de son appel d’offres...

Par exemple, le marché des anti-TNFa a été profondément bouleversé par 'arrivée de
biosimilaires et a permis de générer des économies substantielles pour les
etablissements hospitaliers.

Ainsi, en France, larrivée des médicaments biosimilaires dans les classes
thérapeutiques EPO et GCSF ont permis des baisses de prix respectives de 39 % et
14 %.

Les différentiels de prix entre médicaments biosimilaires et médicament de référence
sont beaucoup plus importants a I'hdpital qu’en ville.

Les pouvoirs publics n'ont pas encore appréhendé le potentiel d’économies du
médicament biosimilaire en fixant les objectifs d’économies en lien avec le biosimilaire
autour de 30 millions d’euros sur les précédentes LFSS. Pour le PLFSS 2018, il est
notamment prévu une économie liée au biosimilaire s’élevant a quelques 40 millions,
a mettre en regard par rapport a la politique de baisse de prix global s’élevant a environ
1,5 milliards d’euros. %0
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Economies attendues en 2018 (en millions d'€)

Structuration de I'offre de soins | 1465 |

Structurer des parcours de soins efficients 250
Ameéliorer la performance interne des établissements de santé et médico- 1215
sociaux
Optimisation des achats et autres dépenses 575
Liste en sus et autorisation temporaire d'utilisation 380
Rééquilibrage de la contribution de I'ONDAM & l'objectif global de dépense 200
Ameliorer la performance intermne des éfablissements de santé médico-sociaux 50
Baisse de prix des médicaments 480
Promotion et développement des générigues 340
Biosimilaires 40
Baisse des tarifs des dispositifs médicaux 100
Maitrise des volumes et de la structure de prescription des médicaments et %5
dispositifs médicaux
Remises
Maitrise médicalisée 110
Actions de pertinence et adaptations tarifaires des actes de biologie, imagerie 295
et autres actes médicaux en ville et a I'hdpital
Pertinence et efficience des prescriptions
d'arréts de travail et de transports
Transport 75
Indemnités journaliéres 165

Contréle et lutte contre la fraude

Autres mesures

Actualisation du forfait journalier hospitalier 200
Participation des organismes complémentaires au financement de la 100
convention médicale

Pertinence et gestion dynamique du panier de soins 180
Evolution des cotisations des professionnels de santé

TOTAL 4165

3.1.4 Barrieres et leviers a la pénétration des médicaments biosimilaires

3.1.4.1 Adhésion des professionnels de santé

A I'heure actuelle, méme si de plus en plus de pays commencent a réfléchir a une
vraie politique du biosimilaire (en termes d’interchangeabilité ou de substitution), le
marché des biosimilaires est un marché guidé par le médecin prescripteur. Ces
spécialités sont prescrites dans le cadre hospitalier, soit pour une délivrance au sein
de la structure hospitaliere, soit en vue d’'une ordonnance dite de sortie. Il est donc
important que les prescripteurs soient sensibilisés a la démarche biosimilaire.
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La sensibilisation des professionnels de santé passe par les économies potentielles
produites suite a l'introduction d’'un biosimilaire dans un marché.

Il est donc indispensable de présenter une information claire, pédagogique et
transparente sur les conditions d’obtention d AMM, notamment sur les essais cliniques
menant au statut biosimilaire (efficacité et sécurité) du médicament a son médicament
de référence (connaissance des rapports d’évaluation de 'lEMA).

Il s’agit d’éléments essentiels a I'acceptation du médicament biosimilaire dans la
pratique meédicale courante.

3.1.4.2 Extrapolation des indications

La ligne directrice de 'TEMA concernant les développements cliniques et non cliniques
des biosimilaires a été publiée en 2006, puis révisée en 2013, avec une entrée en
vigueur en Juillet 2015.191

Il est prévu dans cette ligne directrice que I'’équivalence en termes de sécurité et
d’efficacité pour une spécialité biologique similaire s’établisse séparément pour
chaque indication. Cependant, il est également indiqué que dans la mesure ou un
mécanisme d’action est clairement établi comme identique entre plusieurs indications,
il est possible « d’extrapoler aux autres indications la comparabilité thérapeutique
démontrée dans une indication du médicament de référence. »

Il est également précisé que la « justification dépendrait de I'expérience clinique, des
données de littérature ou du fait que les mémes mécanismes d’action ou récepteurs
soient impliqués dans toutes les indications ». La décision finale concernant cette
extrapolation appartient a 'EMA et fait I'objet d’'une analyse au cas par cas.
L’extrapolation est vue comme un élément favorable au développement des
biosimilaires afin de raccourcir les programmes de développement clinique et ainsi
acceélérer I'accés au marche.

A titre d’exemple, en 2013, Inflectra® et Remsima® ont obtenu une AMM sur 'ensemble
des indications de la spécialité de référence Rémicade® (en rhumatologie, en gastro-
entérologie et en dermatologie) alors que leur développement clinique n’a été réalisé
que sur des patients de rhumatologie.

Cette possibilité d’extrapolation des indications est I'un des principaux challenges pour
les laboratoires de biosimilaires sur leur capacité a rassurer les prescripteurs sur
I'équivalence thérapeutique établie entre les biosimilaires et leur médicament de
référence.

Ainsi, il serait intéressant également d’analyser les données de prescription,
notamment pour I'enveloppe de soin ville, de biosimilaires dans des indications dites
extrapolées par rapport a celles ayant prouvé leur équivalence thérapeutique.
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3.1.4.3 Stratégies concurrentielles des laboratoires innovants

Le recours a des dispositifs Iégaux et réglementaires constitue une stratégie des
laboratoires dits « innovants » pour exploiter au mieux l'usufruit de leur spécialité
pharmaceutique a savoir :

e le dépbt de brevet(s) supplémentaire(s), notamment sur certaines étapes du
process de fabrication du médicament biologique, sur la formulation
pharmaceutique (en plus de la protection sur la molécule biologique). Ces
brevets additionnels peuvent également avoir un impact sur le développement
du biosimilaire;

¢ la demande de certificat complémentaire de protection (CCP) ;

e la possibilité d’étendre la période d’exclusivité des données notamment gréace
a I'extension d’indication en pédiatrie (exemple de Rémicade qui a permis au
laboratoire exploitant d’obtenir six mois supplémentaires d’exclusivité).

Le lancement de médicaments « annexes », permettant une amélioration de la prise
en charge, constitue un outil déja connu pour les génériques. Il s’agit souvent d’'une
reformulation du médicament déja existant visant a améliorer son efficacité, ou
diminuer la survenue des effets indésirables, optimiser sa posologie ou optimiser sa
forme pharmaceutique. Ces spécialités, avec une autre DCI, sont développées dans
le but de faire migrer les prescriptions en leur faveur. Par exemple, le développement
des EPO et des GCSF a longue durée d’action, permettant une prise en charge
optimisée par une réduction du nombre d’injections, et de tous les colts annexes
(infirmiére etc...).

Mabthera® a également été développé sous une forme sous-cutanée a un dosage de
1400 mg, correspondant a une dose fixe, permettant un confort d’injection supérieur
par rapport a la forme IV (dosée a 100 mg et 500 mg). Cette forme SC est a administrer
en relais de la forme V.

Les biosimilaires ont été développés sous forme IV uniquement.

Les médicaments biologiques étant a fort tropisme hospitalier, la primo prescription
hospitaliere ou ordonnance dite de sortie joue un réle fondamental dans le
comportement des prescripteurs de ville (pour le renouvellement de la prescription par
hallow effect). Les prescripteurs hospitaliers sont devenus de ce fait un élément du
systéme indispensable au développement d’'un produit sur le marché de ville (voir
PHEV). Ainsi, les laboratoires innovants ont intérét a rester référencés au marché
hospitalier, méme aprés I'entrée de biosimilaires (et en faisant jouer la concurrence en
faveur de prix moindre pour I'établissement hospitalier), et ce afin de continuer a étre
prescrits dans le cadre du marché de ville.

3.1.4.4 Référencement hospitalier

Les produits biologiques et donc les biosimilaires, sont des spécialités essentiellement
prescrites, voire dispensées et administrées en milieu hospitalier.
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En France, afin de pouvoir étre référencée et répondre aux appels d’'offres émis par
un établissement de santé ou par un groupement d’établissements, une spécialité
pharmaceutique doit avoir regu l'aval de la Commission du Médicament et des
Dispositifs Médicaux (COMEDIMS) locale. Ce sont ces commissions qui vont émettre,
en amont du processus d’appel d’offres, la nécessité ou non de mettre en concurrence
les biosimilaires avec leur médicament de référence. Le référencement a I'hopital est
un enjeu a I'échelon local car c’est chaque commission qui définit de maniere
indépendante la politique du médicament au sein d’une structure hospitaliere ou d’un
groupement d’achat hospitalier. Les décisions des COMEDIMS sont donc un facteur
déterminant dans la pénétration des médicaments biosimilaires au sein du marché des
médicaments biologiques.

Les COMEDIMS sont de plus en plus sensibles a I'intérét économique du médicament
biosimilaire, et notamment depuis I'évolution de la position de TANSM en Mai 2016 en
matiére d’interchangeabilite.

Il n'existe pas de politique globale du biosimilaire au sein de ces commissions mais
chaque opportunité doit étre examinée au cas par cas. C'est au sein de ces
commissions que sont présentées les CAQES (discutés auparavant).'0?

3.2 SYNTHESES DES POLITIQUES EUROPEENNES DU
BIOSIMILAIRE

3.2.1 Politiques de décbte des prix

Les politiques de prix, avec tendance a la baisse, ne sont pas un gage de pénétration
efficace des biosimilaires au sein de leur marché. En Europe, il existe en général une
baisse initiale de prix de 20 a 30 % par rapport a la spécialité de référence.

En effet, en général, a la commercialisation du premier biosimilaire, produit a fort
tropisme hospitalier pour lequel la plupart des états européens ont organisé leurs
achats par appel d’offres, le prix du médicament de référence a tendance a rejoindre
celui du biosimilaire, empéchant mécaniquement une bonne pénétration du
médicament biosimilaire.

De plus, les produits de seconde génération ont souvent un effet négatif en valeur sur
un marché, ou parfois la pénétration peut étre excellente sur une molécule donnée
mais largement phagocytée par le nouvel entrant, grace a un astucieux systéme de
report de prescription sur les médicaments de seconde génération (protégés par un
brevet). L'intérét de ces spécialités est d’améliorer la prise en charge par exemple en
permettant une durée d’action allongée (et de réduire le nombre d’administration) ainsi
gu’une possibilité de développer les prises en charge thérapeutiques a domicile (et
« sortir » le patient de I'enveloppe de soin hépital au dépend de I'enveloppe de soin
ville).
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Par exemple en Allemagne, il existe un systéme de prix de référence sur de
nombreuses spécialités. Il s’agit d’'un systéme pour lequel un seuil de remboursement
a été défini au sein d'une classe de spécialités interchangeables entre elles
(« reference group »). Ce systéeme ne concerne que les spécialités délivrées par le
circuit ville. Toutes les EPOs, qu’elles soient d’action courte ou d’action longue
appartiennent au méme groupe de référence et bénéficient donc d’'un méme seuil de
remboursement.

De plus, il existe un fort taux de pénétration des biosimilaires pour les EPO, en partie
grace a ce systéme de fixation du prix. Celui-ci est a rapprocher du TFR francais.
Cependant, en France, les spécialités biologiques et leur biosimilaire sont pour le
moment exclus de ce mécanisme (en ville).

3.2.2 Politiques incitatives envers les professionnels de santé

Les politiques incitatives en faveur de la prescription ou la délivrance de biosimilaires
ont clairement été identifiées dans deux pays au sein de 'UE : 'Allemagne et la Suéde.
Ces dispositifs ont été mis en place au niveau régional sous I'impulsion de différents
organismes en fonction du pays.

3.2.2.1 Allemagne

En Allemagne, rapidement aprés la publication des premiéres lignes directrices
encadrant le développement et I'enregistrement du meédicament biosimilaire, des
consultations publiques ont amené plusieurs associations régionales de médecins a
évaluer l'impact économique qu'allait représenter l'arrivée de médicaments
biosimilaires dans le paysage pharmaceutique. Ces résultats d’études ont largement
été transmis aux professionnels de santé afin de les sensibiliser a la maitrise
budgétaire. Méme si facultatives, ces recommandations ont été largement suivies
notamment par l'influence des caisses d’assurance maladie et des mutuelles, ayant
un grand impact sur le comportement de prescription. Ces organismes ont
favorablement accueilli le biosimilaire comme une opportunité de maitriser leurs co(ts.

Au niveau des Landers (division fédérale correspondant a la région), les prescripteurs
sont engagés avec l'assurance maladie via un processus contractuel annuel, de
prescription de spécialités biosimilaires sur objectifs (quotas). A noter que cette
mesure ne concerne que la médecine ambulatoire.

Jugeant la pénétration des biosimilaires relativement faible, certaines caisses
d’assurance maladie ont établi une liste de médicaments « bio-identiques » contenant
des Dbiosimilaires, et d’accorder aux pharmaciens un droit de substitution
localement.’®Les conditions a respecter pour que deux biosimilaires soient
substituables entre eux: qu’ils soient issus des mémes usines de production et
utilisent la méme source de substance active.
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L’Allemagne fait figure d’exception car il s’agit du seul des cinq plus gros marchés
européens a avoir mis en place des dispositifs en faveur de la prescription et de la
substitution des biosimilaires.

Ces dispositifs sont largement dépendants de la caisse d’assurance maladie locale
ainsi que des mutuelles, qui sont les premiers acteurs de la politique du biosimilaire
(systéme décentralisé). Cela a pour principale conséquence de grandes disparités de
pénétration du médicament biologique en fonction des Landers.

3.2.2.2 Suéde

En Suéde, I'offre de services de santé comme le médicament est sous la responsabilité
de 21 conseils de comtés régionaux. Comme en Allemagne, certains conseils ont
etabli une liste de médicaments biologiques jugés identiques, comportant un certain
nombre de biosimilaires, et pour lesquels une substitution est autorisée pour le
pharmacien.

Par ailleurs, par un systéme incitatif de primes, certains conseils demandent aux
médecins de prescrire, dans des conditions définies, des alternatives moins colteuses
pour les médicaments biologiques, et donc incitent a la prescription de biosimilaires.

Contrairement au marché allemand, il n’y a été introduit aucun quota de prescription
pour les biosimilaires.

Le marché des biosimilaires en Suede s’avére un des plus performants en Europe
avec des taux de pénétration largement au-dessus de la moyenne européenne. Ainsi,
le systéeme décentralisé d’organisations des soins responsabilisant plus les acteurs du
systéme de santé, les initiatives de substitutions ainsi que les incitations financiéres a
prescrire des biosimilaires ont permis une croissance importante du marché des
biosimilaires. 104

3.2.3 Interchangeabilité : études de cas

L’interchangeabilité des médicaments biologiques se définit comme « un médicament
biologique interchangeable (médicament biologique de référence ou médicament
biosimilaire) est un médicament biologique pour lequel efficacité et sécurité attendues
sont les mémes que celles associées a un autre médicament biologique (médicament
biologique de référence ou médicament biosimilaire). Pour un produit administré a un
patient plus d’'une fois, les risques en termes de sécurité et I'efficacité du traitement en
cas d’alternance entre médicament interchangeable ne doivent pas dépasser les
risques d’utiliser le médicament de référence ou le médicament biosimilaire sans
alternance. »'%

Afin de favoriser la pénétration des biosimilaires au sein de leur marché et notamment
hospitalier, et de permettre une réduction des codlts de santé, des états européens ont
décidé de sponsoriser de larges études de phase IV afin de démontrer
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I'interchangeabilité entre deux spécialités biologiques (Remsima® et Remicade®) ou
I'étude rétrospective de registres nationaux de prescription :

e NOR-SWITCH en Norvege (étude de phase IV);
e DAN-BIO au Danemark (registre national de prescription).

3.2.3.1 NOR-SWITCH — Norvége

NOR-SWITCH est une étude sponsorisée par les pouvoirs publics norvégiens s’étant
donné comme objectif d’évaluer la sécurité et I'efficacité d’'un « switch » de Remicade®
vers Remsima® chez des patients présentant une pathologie cadrée par TAMM de
Remicade®.

Il s’agit d’'une étude de phase IV, randomisée en double aveugle, en groupes paralléles
comparant I'efficacité et la sécurité du switch de linfliximab de référence vers son
biosimilaire par rapport au maintien d’un traitement par I'infliximab de référence chez
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR), spondylarthrite ankylosante
(SPA), rhumatismes psoriasiques (RPs), rectocolite hémorragique (RCH), maladie de
Crohn (MC) ou psoriasis.

L’objectif primaire était de démontrer la non-infériorité du biosimilaire par rapport a
I'infliximab de référence dans I'aggravation de la pathologie chez les patients stables
sous traitement par infliximab de référence depuis au moins 6 mois.

Les critéres secondaires étaient d’évaluer la tolérance et 'immunogénicité d’'un switch
de la référence vers son biosimilaire par rapport au maintien d’'un traitement par la
référence chez des patients stables sous référence depuis au moins 6 mois ainsi que
de comparer l'efficacité d’un switch de la référence vers son biosimilaire chez des
patients sous référence stables depuis au moins 6 mois sur la base de I'évaluation de
scores spécifiques a chaque pathologie.

Cette étude s’est étirée sur 52 semaines pour mesurer notamment I'aggravation de la
maladie durant cette période.

La population inclue dans I'étude était partagée de la fagon suivante :

92



Figure 16 : Description de la population inclue dans I'’étude NORSWITCH

e o inceps ez | 1913 20

Age (années) 475+14,8 48,2+149
Femme 99 (41,1) 87 (36,2)
Duré d'évolution de la maladie (années) 16,7+ 10,9 17,5+10,5
Duré du traitement (années) 6,7+36 6,9+3,8
Traitements biologiques antérieurs n (%)
Anti-TNF
aucun 188 (78,0) 188 (78,3)
un 43 (17,8) 40 (16,7)
deux 10 (4,1) 9(3,8)
trois ou plus 0(0) 3(1,2)
Autres biologiques 2(0,8) 1(0,4)
Traitements de fonds classiques 113 (46,9) 129 (53,8)

(MTX, AZA, 6-MP, SASAF, leflunomide)
La distribution était la suivante :

Figure 17 : Distribution de la population en fonction de la pathologie

Distribution par pathologies

M Polyarthrite
rhumatoide

M Spondyloarthrite

M Rhumatisme
psoriasique

M Rectocolite
hémorragique

H Maladie de Crohn

Les résultats du critére primaire sont les suivants :
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Figure 18 : Résultat comparatif du critére primaire entre princeps et biosimilaire

IFX princeps CT-P13 Différence
(n=202) {n=206) IC 95%

Aggravation de la

maladie 53 (26,2%) 61(29,6%) -4,4(-12,7-3,9)

L’aggravation de la maladie a été démontrée comme non inférieure pour chacun des
deux groupes a savoir le groupe contréle (traité par la référence seulement) versus le
groupe testé (traité par la référence puis par le biosimilaire).

Les données comparatives concernant la sécurité d’utilisation sont les suivantes :

Figure 19 : Données comparatives de tolérance

IFX princeps CT-P13
(n=241) (n=240)

Effets secondaires inattendus 0 0
Effets secondaires sévéres 24 (10,0%) 21 (8,8%)
Effets secondaires 168 (69,7%) 164 (68,3%)

Effets secondaires obligeant
I'arrét du traitement 9 (3,7%) 8(3,3%)

Il est assez évident au vu de ces résultats que le profil de sécurité entre les patients
traités exclusivement par la référence est le méme que les patients « switchés » vers
le biosimilaire selon le protocole de I'étude.

En conclusion I'étude NOR-SWITCH a démontré que "%:

e le switch de la référence vers son biosimilaire n’a pas été inférieur en matiére
d’efficacité par rapport au maintien de la référence ;
e les deux spécialités ont le méme profil de sécurité.

Cette étude a été menée afin de supporter une politique sur I'interchangeabilité et
sponsorisée par les pouvoirs publics norvégiens (sans l'intervention d’'un laboratoire
pharmaceutique).

Les résultats de NOR-SWITCH, méme s'ils représentent une avancée majeure quant
au recours des biosimilaires dans un périmétre plus large, ne peuvent pas étre
généralisés et extrapolés a d’autres spécialités. En effet, cette étude ne concerne
uniguement que l'infliximab et un de ses biosimilaires. Cette étude a connu un
retentissement considérable au sein de la communauté scientifique, signe de sa
sensibilité désormais accrue aux thématiques du budget dans la santé, ainsi qu’au
sein des associations de patients, constituant également un levier nécessaire a la
bonne pénétration des biosimilaires dans le marché pharmaceutique.
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3.2.3.2 DANBIO — Danemark

Lorsque le premier biosimilaire d’infliximab a été commercialisé au Danemark en 2015,
suite a la perte du brevet européen de Remicade®, le conseil national danois pour
I'utilisation des médicaments onéreux en milieu hospitalier a confirmé que l'efficacité
et la sécurité de la référence étaient égales a celles du médicament biosimilaire. En
vertu de cette similarité, le conseil a émis une recommandation envers les hépitaux
d’utiliser le biosimilaire moins onéreux (64 % moins cher) autant pour les patients naifs
que pour les patients déja traités par la référence, sauf contre-indication médical. Au
premier trimestre 2016, I'utilisation du biosimilaire représentait 97 % de [l'utilisation
d’infliximab au Danemark.

Grace au registre DANBIO, en vigueur depuis 2000, une étude rétrospective a été
menée afin d’évaluer tous les services de soins de santé utilisés et le nombre de jours
ou des services ont été utilisés dans les six mois précédant la politique de transition et
les six mois suivant sa mise en application.

Durant cette période, 1484 visites ambulatoires ont été faites par 769 patients atteints
de maladies inflammatoires. Au total, 19 752 services individuels ont été prodigués et
environ 10 % de ces services ont été rendus le jour méme de la transition. Sur la totalité
des jours ou a été prodigué au moins un service, 7 % ont été prodigués le jour méme
de la transition, en constatant également qu’'une augmentation non significative du
nombre de services a été observée apreés la transition (5,4 VS 5,7 avec p=0,0003).

Les différences entre les deux périodes n’ont pas été significatives concernant les
services de soins infirmiers, le traitement par méthotrexate, la prise concomitante de
traitements antirhumatismaux, les conversations a propos du traitement (liées a des
préoccupations sur l'efficacité, la sécurité) et aux échographies articulaires des
extrémités.

Cette analyse rétrospective a démontré que le switch de la référence vers son
biosimilaire n’a pas provoqué d’augmentation substantielle des ressources de santé.

Elle a également permis de mettre en évidence une non-infériorité clinique en termes
de profil de sécurité sur une population 3 mois avant le switch versus 3 mois aprés le
switch sur cette méme population.

Cette analyse doit étre estimée en regard de sa méthodologie, a savoir une analyse
rétrospective sur des données en vie réelle. '’

3.3 PERSPECTIVES DE LA POLITIQUE DES BIOSIMILAIRES EN
FRANCE

Notre propos a pu montrer que du fait de politiques hétérogénes au sein de I'UE, voir
méme au sein méme de certains pays (Allemagne), la pénétration des biosimilaires
était souvent dépendante du pays mais également de la classe thérapeutique visée.'%®
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Afin d’inciter le développement du marché des biosimilaires, les différents états
membres, voir les organismes d’assurance maladie ont mis en place des mesures
incitatives, souvent en faveur du prescripteur, mais aussi du pharmacien.

3.3.1 Politiques incitatives futures

3.3.1.1 Doctrines des prix du biosimilaire

Les différentes politiques de baisses de prix des médicaments biosimilaires se sont
révélées relativement inefficaces au regard de la faible évolution de la pénétration de
ces médicaments. En effet, les biosimilaires, en tant que spécialités a fort tropisme
hospitalier, font la plupart du temps I'objet d’appels d’offres. Les biosimilaires sont sous
représentés dans le marché de ville, a I'exception faite des EPO en Allemagne.
Cependant, cette particularité est a mettre au crédit de la négociation du principal
groupement de centres de dialyse allemands avec un laboratoire commercialisant des
biosimilaires (utilisation des EPO dans I'insuffisance rénale chronique).

Actuellement le CEPS applique une remise de prix de 30 % par rapport a la spécialité
de référence a la commercialisation du premier biosimilaire, ainsi qu'une baisse de
prix de 15 % du prix du princeps en paralléle, pour le marché de ville.

Une doctrine des prix pour les biosimilaires est en cours de discussion entre le CEPS
et le syndicat de 'industrie pharmaceutique (LEEM et GEMME) pour la France.

3.3.1.2 Incitations a la prescription

La politique incitative mise en place par I'Allemagne de quotas de prescription de
biosimilaires, mises en place par certaines caisses d’assurance maladie, est
difficilement évaluable du fait du manque d’homogénéité de cette mesure, souvent
dépendante de la division régionale (Lander) ainsi que de la pression des assurances
de santé privées. Méme si ces mesures sont assorties de sanctions si les quotas ne
sont pas atteints (avec trés peu de sanctions dans les faits), cela a tout de méme
permis aux biosimilaires de se faire une place dans le marché pharmaceutique
allemand.

En France, I'application d’'une politique voisine a débuté depuis le 1¢" janvier 2017 pour
la médecine de ville. La ROSP 2016 a vu la création de 17 nouveaux indicateurs par
rapport a la derniere ROSP (et la suppression de 12 indicateurs).

La ROSP est un systéme composé de 29 indicateurs avec un total maximal de 1000
points par an (chaque point valant 7 euros) : un médecin se conformant point par point
a la ROSP a donc la possibilité d’obtenir 7000 euros de I'’Assurance Maladie.

330 points sont dévolus a l'item « efficience des prescriptions », et 30 points sont
dédiés a une toute nouvelle ligne libellée « prescriptions de biosimilaires (en nombres
de boites) parmi les prescriptions d’insuline glargine (Abasaglar®) » avec un quota de
prescription fixé a au moins 20 % en volume.
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La portée de cet item devra étre mesurée dés 2018 en analysant les ventes de
biosimilaires de l'insuline dans le marché de ville (en part de marché et en volume).
Ainsi, en comparant les ventes de la spécialité de référence et de son biosimilaire
avant et aprés la mise en place de cette ROSP, I'impact budgétaire pourra étre
mesuré.

Seule la spécialité Abasaglar® a été insérée au sein de cette ROSP, car seul
biosimilaire pouvant étre initialement prescrit par un généraliste. En effet, le
biosimilaire, par ces conditions spécifiques de prescriptions (par des prescripteurs
hospitaliers, ou au moins par des médecins spécialistes), n’est pas un candidat évident
pour une ROSP dédiée aux médecins généralistes.

3.3.1.3 Incitations a l'interchangeabilité

La politique publique en faveur des biosimilaires reste encore en construction et laisse
un cadre juridique ambigu.

En effet, en Europe la décision d’interchangeabilité et/ou de substitution ne reléve pas
du champ de compétence de 'EMA, mais est de la responsabilité des autorités
compétentes de chaque Etat Membre.

Cependant, plusieurs Etats Membres proposent des recommandations en matiére
d’interchangeabilité et de substitution%9 :

e les Pays-Bas : possibilité de switch avec un suivi clinique, une information du
patient et une tracgabilité au sein du dossier patient ;

¢ la Finlande : recommander l'interchangeabilité a I'initiative ou avec I'accord du
meédecin mais pas de substitution automatique ;

¢ e Royaume Uni : recommander la prescription de biosimilaires pour certaines
classes thérapeutique (notamment pour l'infliximab).

En France, a I'heure actuelle, sans publication d’'un décret d’application qui préciserait
ses conditions, la substitution (comme acte initié par le pharmacien) n’est pas possible.
Ainsi, le pharmacien n’a d’autre choix que de délivrer la spécialité prescrite.
Cependant, l'article 96 de la LFSS 2017 ouvre la voie a la généralisation de la
substitution ou interchangeabilité en initiation de traitement par un biosimilaire « dans
le cas ou il initie un traitement avec un médicament biologique, le prescripteur informe
le patient de la spécificité des médicaments biologiques et, le cas échéant, de la
possibilité de substitution. Le prescripteur met en ceuvre la surveillance clinique
nécessaire ». Néanmoins, les modalités d’application de cet article, et notamment les
conditions de substitution du médicament biologique et d’information du patient a
I'occasion de cette substitution de nature a assurer une continuité de traitement avec
le méme meédicament, sont conditionnées par un décret d’application en Conseil
d’Etat.
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Cet article de loi vient suite a la prise de position de 'ANSM vis-a-vis de
I'interchangeabilité : « si le choix entre deux médicaments biologiques (de référence
ou biosimilaire) reste libre en I'absence de traitement antérieur identifié, il n’est pas
recommandé, pour des raisons de sécurité et de tracabilité, de modifier la prescription
initiale en remplagant une spécialité par une autre, sans garantie. Cependant, une
interchangeabilité peut toutefois étre envisagée entre deux médicaments biologiques
(traitement de référence et/ou médicament biosimilaire) en respectant les conditions
suivantes :

e information et accord du patient ;
e surveillance clinique appropriée ;
e tracabilité des produits concernés.

Cette prise de position de 'ANSM, évolutive par rapport a 2013, ou elle n’était pas
favorable a linterchangeabilité dans n’'importe quelle condition, va sans doute
permettre de débloquer le marché des biosimilaires en France, notamment concernant
le référencement hospitalier.

Cette évolution de la doctrine de 'ANSM concernant linterchangeabilité des
biosimilaires a permis notamment une pénétration plus efficace des biosimilaires,
auparavant cantonnée a répondre aux appels d’offres les spécifiant formellement
(toujours en concurrence de la référence) chez les patients naifs.

Une note instructive émanant de la direction de la sécurité sociale, de la direction
générale de la santé, de 'TUNCAM ainsi que de la direction générale de I'offre des soins
a destination des directions des ARS et des directions des établissements hospitaliers
notamment, s’appuie sur la LFSS 2017 et son article L5125-23-2 pour recommander
I'interchangeabilité a tout moment pendant le traitement, sans restriction, en faveur du
biosimilaire.

Il est également demandé aux ARS et aux établissements de santé de mettre en place
des actions en faveur de la promotion des biosimilaires au sein des établissements de
soins. Les deux cibles de ces recommandations sont les PHEV ainsi que les
médicaments administrés a I'hopital.

Ainsi, pour les PHEV, il est demandé d’atteindre un seuil de prescription d’au moins
70 % des cas pour un biosimilaire au sein d’'un groupe biologique similaire, en initiation
de traitement. Il est également encouragé de réévaluer le traitement en faveur d’'un
biosimilaire (sans objectif) pour des patients non naifs. Lorsque deux stratégies
thérapeutiques sont équivalentes, la prise en charge thérapeutique la moins onéreuse
sera a privilégier et notamment celle qui dispose d’un biosimilaire.

Un nombre conséquent d’actions est également a mettre en place au sein des
structures hospitalieres :
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e éditer des brochures d’information relatives aux médicaments biosimilaires a
destination des professionnels de santé ou des prescripteurs ou relayer la fiche
de bon usage des biosimilaires élaborée par la HAS et la CNAMTS ;

e organiser des formations validantes « développement professionnel continu »
(DPC) pour former les professionnels de santé a la gestion des médicaments
biosimilaires ;

e relayer les campagnes d’information de I'Assurance Maladie, s’agissant
notamment des EPO, des biothérapies utilisées en rhumatologie et en gastro-
entérologie, des G-CSF, ainsi que des insulines ;

e en complément de I'information donnée au patient par le prescripteur, prévoir
une plaquette destinée au patient sur les médicaments biologiques et
biosimilaires et sur l'interchangeabilité, qui sera remise par le prescripteur, en
s’appuyant notamment sur la fiche de bon usage de la HAS et de la CNAMTS ;

¢ demander a chaque établissement et aux prescripteurs concernés d’élaborer et
d’adopter une stratégie commune favorisant le recours aux biosimilaires ;

e accompagner le travail des acheteurs hospitaliers et des autres acteurs de
I'établissement pour favoriser la concurrence entre plusieurs médicaments d’'un
méme groupe biologique similaire ;

e mettre a disposition des établissements des outils permettant de calculer
I'’économie réalisée par le recours au biosimilaire ;

e contractualiser avec les établissements, dans le cadre du futur contrat
d’amélioration de la qualité et de l'efficience des soins, sur des obijectifs de
recours aux médicaments biosimilaires et sur les actions qui peuvent étre
menées a l'intérieur de chaque établissement.

Les ARS communiqueront a la direction de la sécurité sociale et a la direction générale
de l'offre de soins respectivement, d’ici le 1er mars 2018, le plan d’actions qu’elles
prévoient pour l'année 2018 afin de favoriser le recours aux meédicaments
biosimilaires, ainsi que les objectifs quantitatifs qu’elles espérent atteindre a la fin de
cette année.

Ces actions sont réalisées en lien avec les organismes locaux d’assurance maladie.’'?

3.3.2 Décentralisation du développement du marché des biosimilaires

Un développement optimal du marché des biosimilaires notamment a I'hopital
constitue un enjeu a court et moyen termes déja décisif. Ainsi, le positionnement des
acteurs régionaux, en particulier les ARS, les établissements hospitaliers et les
comités locaux tels que les COMEDIMS est un levier majeur dans la croissance de la
pénétration des biosimilaires au sein de leur marché.

Ces structures vont en effet définir la politique a adopter, dans leur périmeétre,
concernant l'utilisation des biosimilaires. Ces décisions sont notamment prises sur la
base de la conclusion scientifique de I'équivalence thérapeutique, dans un premier
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temps, mais également du gain budgétaire pour ces structures, grace a la mise en
concurrence de biens jugés identiques.

Il sagit notamment de favoriser une coordination entre les différents acteurs de ces
structures : les prescripteurs, les pharmaciens hospitaliers et les directeurs
d’établissement.

En effet, dans le cadre de leur enregistrement, les biosimilaires obtiennent pour la
plupart du temps des indications par extrapolation. Cette méthode peut notamment
soulever des questions. Il est donc nécessaire au sein de ces structures de s’adonner
a I'exercice de concilier économie de santé, tout en rassurant les praticiens sur leur
pratique médicale.

Le systeme d’appel d’offres, grace a un processus multifactoriel, constitue le systéme
le plus efficace pour garantir le marché au biosimilaire a I'hdpital. Il présente 'avantage
de prendre en compte les caractéristiques intrinséques du produit, leur
interchangeabilité, leurs prix et les spécificités locales de prise en charge du patient.

Le risque important dans le cadre du développement des biosimilaires est celui des
médicaments de seconde génération, créant une fuite des prescriptions de la
spécialité « biosimilarisée » et a ce titre I'effondrement du marché du biosimilaire.

Les initiatives prises par certains groupements hospitaliers, importants dans le
paysage hospitalier frangais (ici ’APHP), en référengant uniquement un biosimilaire
d’'infliximab lors de l'appel d’offres de Septembre 2017, et ce dans toutes les
indications, quel que soit le statut du patient (naif ou non).

Cette procédure d’achat intégre les évolutions apportées par l'article 96 de la LFSS
2017 (introduction de [linterchangeabilité des médicaments biologiques sans
distinction entre patients naifs ou patients déja traités), ainsi que la prise de position
de la COMEDIMS de 'APHP sur I'équivalence thérapeutique entre la spécialité de
référence et ses biosimilaires.

Cette mise en concurrence de linfliximab a été réalisée en concertation avec la
COMEDIMS centrale et ses experts médecins et pharmaciens et les collégiales de
spécialistes, afin de faire émerger les consensus médicaux nécessaires. La premiére
mise en concurrence réalisée en 2015 avait permis d’obtenir une baisse de prix de 45
% pour le biosimilaire.

Cette seconde mise en concurrence permet d’obtenir une nouvelle baisse de prix trés
importante, d’environ 52 % entre le biosimilaire retenu, Flixabi®, et le précédent
biosimilaire en marché, Inflectra®.

Si 90 % des consommations de 'APHP en infliximab sont réalisées avec Flixabi®
(objectif de I'appel d’offres), une économie minimale estimée a 13 millions d’euros en
année pleine pourrait ainsi étre dégagée pour 'APHP.
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Suite a I'arrivée prochaine d’autres médicaments biosimilaires, notamment le rituximab
(princeps : Mabthera®), TAGEPS a déja confirmé dans un communiqué qu’'elle
« continuera de mettre en ceuvre des procédures de mises en concurrence a chaque
fois qu’un consensus médical le permettra, afin de dégager des moyens pour les
investir au service des patients et aider au financement des dépenses générées par
I'arrivée sur le marché de thérapeutiques nouvelles particuliérement colteuses. » '
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CONCLUSION

Actuellement, a travers I'Union Européenne, le contexte est a la croissance soutenue
des dépenses de santé notamment en faveur des biomédicaments. Cette progression
est notamment liée a la mise sur le marché de spécialités biologiques de plus en plus
onéreuses.

Ainsi, en paralléle, les pouvoirs publics mettent en place des politiques de limitations
des dépenses afin de garantir une viabilité des systémes de santé sur la durée.

Cependant, ces derniers sont en face d'une équation complexe a savoir
'accroissement des dépenses de santé, additionné de l'assurance de diffuser
largement ces innovations, dans un but de santé publique, en favorisant 'accés a ces
thérapies a forte valeur ajoutée.

A la différence des médicaments génériques et chimiques, les volumes de vente des
médicaments biologiques s’avérent trés faibles. Cependant, ils représentent des
dépenses de santé colossales. Ainsi, nous apercevons un changement dans les
pratiques de prescription avec un glissement des dépenses de santé vers ces
spécialités.

Comme les médicaments chimiques au décours des années 90, les médicaments
biologiques font désormais face a la concurrence de « copies » au regard de la perte
de brevet et de la protection des données. Longtemps cantonné a trois classes
thérapeutiques a savoir les EPO, les GCSF et les hormones de croissance, le marché
des biosimilaires s’est désormais ouvert aux anticorps monoclonaux, et devrait
connaitre un essor considérable dans les années futures.

L’autre grand défi de ce marché sera de se généraliser, car méme si I'Europe s’avére
pionniére concernant le cadre Iégislatif et réglementaire de ces spécialités ; le marché
des biosimilaires est encore a ses balbutiements aux Etats-Unis qui a vu son premier
biosimilaire approuvé en 2015, le marché américain représentant la moitié du marché
mondial des médicaments biologiques. Il s’agit donc d’'un formidable levier de
croissance pour ce marché.

Par ailleurs, certains points réglementaires sont en attente de clarification. La question
de linterchangeabilité et de la substitution fait encore débat au sein de I'Union
Européenne. En effet, chaque Etat Européen est souverain de mener sa propre
politique en termes de développement des médicaments biosimilaires.

Enfin, la pénétration des biosimilaires dans le marché dépendra fortement de leur
acceptation par les professionnels de santé (médecins et pharmaciens) et les patients.
La politique des médicaments biosimilaires ne pourra pas reposer que sur un seul
acteur (comme le pharmacien et le médicament générique) mais devra étre supportée
par plusieurs acteurs intégrant autant les prescripteurs, les pharmaciens, les patients,
ainsi que les structures publiques locales comme les ARS ou les hopitaux.
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Si une grande partie des produits issus des biotechnologies est encore protégée, les
brevets de nombreux médicaments biologiques de référence tomberont
prochainement dans le domaine public. Prés de 50 biosimilaires sont actuellement en
cours de développement. D’ici a 2020, les biosimilaires pourraient permettre de
réaliser entre 49 et 98 milliards d’euros d’économies sur les marchés américains et
européens, selon de nombreux analystes.12113
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